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81 «S A i* ft M Tri ± ^ tfi % Tfc5> ,i.'f « Ul 5 6 ,!B © ti ri u 

[ si m m 6 o ] 

ffl & ti ft ft «1 fe -Jl A' ¥ ¥ m m V/l T'J 5, « * ^ 5 9 iiB ft © /j i£ . 
C W SR JS 6 1 ] 

8i « a ft ft sj tti .* a s m -f £ w % t» * . * u'i 5 9 ,;b >iai o /j m o 

[ * m 6 2 ] 

M 3i ft # 'J ?^U^7 t K/)t+>-'r h J] << y . ^ W Ki , 8II $ W IS , 9 f H 'A hi Ki , 3 ill fit 
ttc&Uil fn Ki * 3 - Kt5, ;)< «l-6 l«l'fn*M U'i lc ,!B «K © /; i£ D 
[ .M ;]< U'i 6 3 ] 

ft m ft; Ki h it; u<(i Nil DI4 it % & ti it; , // c- <& -5 & ^ ^ it; ft 'I- <^ 5 ft * 

, .ii? ;R Jj'i 1 -6 I f ft 1 J)'1 Ml .Be // ii 
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CHJR« 6 4 ] 

? 56 # 'J ? * U * KfC«fc5Sffl3)!l£©M75#in v i t ro $ fc 14 i n v i vo T* iJ £ $ ft § , 
IS * 5 i ~ 6 l cd ^ f ' ft l fc ifi M <D /J r£ „ 

[ ft tii cd ,i? in * m ] 

[ M ft if ] 

[ 0 0 0 1 ] 

1 . ffigft 

1 ■ 1 . ft PJ) <D ft iff 

* ft sjm ifi f2 W 7 * y cd ft Iftc M -f 3 „ ft tc , * » UB ti , »J(D7^f y»aciw 

© /c a tc g m it ft fc m. ft % ^ s -f § £ js ft m m is w 7 * ^ y * « m -r s . ft £ cd f§ # tc 10 
fct^T, # ft h.e t4 , gwwifs^ii^ /c(ias§S'N©iaew7'>f y<o^-^7f^ v 

* ft Bfl 14 3; fc , iieW7^9 : -y(Cj;oTij|aS$ft^=fc9^feSl6SOl)lgf10ftlf(C|HL 
, 2 Zlcfcmmto fcRlcttt & ® L®&%®fo<DMftfi fcto ft ft \c 

SfoT, * K W « S fc , *r*[t<0*yA tt\ 13 J: tf C ft b <0 * y * « * 3 

-Htass. * b tc c ft b <d * y /< * g * s jg l . & w? , ^wfecfet/rfeaffljcfiffl-r 

5 73S*t«i«t5. ssoms b m ic fc ^ r , * jswij, ? u 7 # $ s l fc # itn j$ iti 
jRoiffiliY^ V 7W4*ifiiJi*cfl55 * y/<*n 1 ( rpfEMPij ) jaef77i'J-^o? 20 
>^Vlfe ©IrfrtMt So fttc, c ft b <d 2 y * SJtt . Pl^tc r pf p.ypi j t«f 

fcf ft § > & ?ff & v v 'J 7 K ill i!f *. L fc ft rfn f* <D * rfn J$ li * y H tc tti * -f S 0 *f8 m 

* cD 7 * f - > $ fc t4 ffil CO -f> |5/j ft Sil |f l t LT, 13 £ If / S fc t4 v 7 U 7 fc J; tf liil ili ¥A ;ii lc W 

6 L fc ft- ft <D ffi W cd ® m *s <k l>*^fi»tc fsl' 111 5 ft 5 > c ft b © * y * fl % a - f -r 4 $ 
Pi? * & -fit f S .. 

* « W ti S * y /< * H i: 'f' CD ft iif (c [Ml 5 „ Vt K . ^ ?g IIJ] fi , -■f , M7f K%3- 
K t & t° V 7 * U sj- ^ K £ ,1 12 I" S 46 <D ii- // l"J itli it \c m ir & „ J: 0 «1 tc {± , * It HJI 
tt , '^^iSI^^ISfflLT, ^ ft i I* & $ ft fc 4 % 3* W ft -f T* & 5 . IS / S 

fc tt gij cD * Jt Z ft fc 3£ 14j ^ W 5f ^ cd 4 f& ic $ •'"i- 1" 5 , Kt St <D t° V ^ 7" =f- K % n - Kt48i 30 

*!<D5j?U5i^U*f-K*4fiR-rS77i£-(c|K|-rs 0 $ b tc W ffl (c (4 , * « m it , fil * « W 

ft * v y- * u * ^ f cd + ^ 7 ft «t c; ^ % * ,i w ft w e « vd m & % f& % % M Kvnfi* % 

ffi o T , -- |g # tC 13 ^ T , * % Hfl (i , f{ //3c W O ^. fit 4' Ira W ft T- 12 IC «fc o T * ^ V 4? U 

7 ^ U * f- F«T-I«t7 h * ft It 5/jST'$>oT, ,K f- & cD U 7 H^f K O JS 
frm *° U 7 ^ V * * K cD -fe -y h 13 «t a' / S fc ti 1)1 # U ? ^ U * f- F tc J; o T ^ lei L T n - 
F ? ft 5 4? U ^ 7° ^ F <D « *r tc «fc o T IS ^ ? ft S // ffi tc IS "T S „ »J « flg fil tc 13 o T . * 5g 
n/j t± > rii It W , tti ^ W , lift: ^ ^ W ft -?• K ^ M ffl L T ^ fit W ¥£ W M ^ ft ® ft Z % fa 
t 5 /; }£ tc R| -r 5 o 

$ b IC * ft HJI (4, f1= 2!!| $ ft fc /• ^ ft /• 0) -fe y h/)^, ffi 3S W t If (f ft S 7* D -t X ^ tC 40 

<fc o r , tc «a $ t ^ t cd ^ b w js $ ft * ^ 7" -t -y h%jg«t5 © viz tc i« f 5 „ 

cD 7 -t 'y h (i $ b tC X f U - - y t 5 d T' t S o * ft Rfl (i S fc , # 'J ^ 7° ^ F 
«t t>' / $ fc (4 ^ ffl ft ft 'ft * # t 5 BiJ CD ft 1)3 $ ft 5 <f- m ¥ W ? % ^fi 1 : . t 5 fc *6 (C, #'J? 

* U * * F <D -t -y h X ^ U - - y y -T 5 Ek l PK- tc |JU 1" i> u 

^ CD M }H ft t< ft W laot [)H 2 ft 5 ITr Si W % ''r- W ft f-fcUli, iH (/"; j' . JS f fii 
13 «t O' ^ ft IC J; o T ft ffl (C i;e H * it S * b ^ 5 ft r # ^ S ft . n'i - KftlS # 
U ^ 7° ^ F fc «t IS / % fc IKH fc >J-> U ^ 7° * K ia o t 35 fS*&UZ$>t>ti>& ft r t S 

* ft 5 , ± ffi M m W ft f- i: LTlis ^ * ft . IR f r K fcil//* fc ti ^ y /> 

^7 ft $ ft % # is i cd ^ ^ tf b ft , c ft b o ft » ft m t l t t4 , r/i * «j e . *t f* . » * , ft 

b y tc X r a -Y F 13 £ tf JP X r P ^ F * )V * y ^ ^ if b ft S ^ , C ft b !C %ij IS * ft i> t CD 50 
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T* (i ft ^ o 

fs ?!„', t* ti « « * ft ft rS 1*. *<it« $ Ai£ ft w £ ic iJii -r s o 

[ 0 0 0 2 ] 

i. 2. ■» a 

a w i* # & g q it k m mis tix^a^fr* &izit'M#'M<o n ta tc & ^ t »n a & t < a ^- a 

iti -7- fc «fc tf # 'J 7 - >1> ft / 'Ito '»> £ - 5 * - * - ffi * ft tr DNAfr £> «} fig 2 ft 3 „ Jffi 

rts/tttSrtaftf©^, @woiae?*'5?ii, e>fts*;"**fitfftj8E£<o»i 
ificA-aTigiasns. sg^fesiuot, ^ jg » # & * *) n. at. m ft £ ft t ^ * ^ ^ , 

-r s t - s * & m ft 5. 

ftjL 

ii & w 7 * ^ y & ffi co , aew7^^>^^?-tD no to i*i ^ <o if. a ft m o ii * 

lc «t o T L if L l£ IliiJ PS £ ft S 0 - $Mc , ft JM ffi (4 tc £> £ fffi l*J S ft ti j£ Jfi ID to CO 1 % * ift ft 20 

BW©)i(K-T*%s-rso a & w 7 * f- y ^ * * - © so to i*i ^ co m a % ^ * t> -r 1 ^ ic & & 
5. ^ * * - ij ft gj m \c it $, < co w it * jffi m l * # ft « 'ft e> -r\ * <o & t c ft $ -p % # 

$ ft § DNACO ;'?J £ 14 If M (C '> 5; I/ 1 t © T' i o ft o 

ft Q S ft -T 5 fti'l PS t L T (i , [fa % *5 <fc U' KB ttt "I 3 IC ^ <£ ? Z> ? ^ U 7 - -tf IC J; § ^ ^ 

j-<o«*, flu as <o dna<d ^ -t- # £ is a , aa ua © *s 'n o dna<d ^ i- * ft a *> «t a' m 

<D K iihj ^ © DNACO nfi ^ ft (preference) , K ^ tC *5 If 5 DNAO $ 'aU 11 CO ft ftp ( f£ ^ ^ ^ ft £ ;|jij 

pm -r § h ?- (* , flfiwamsEiiiteJ: t>' mi m n k pa{c«»-rst>oi:(ia*ssiffitt^fes) 

, «k t>\ «ftfif*^li:ffl*ii$ft4^^^-Ol8^»c(i. *B#&*$ft**5J:tf81#&anW 30 
fii ^ ^ if 6> ft 5 o $ ic , SB £ W v ^ ^ y co ^ < co £ ft] co ft 46 (c (i , ^ Jl £ M 7 ^ ^ > ^ 
W ii£ co fc'i w 3NI ^ S ft ti ffll Ki lc ki A "T § c: t ft W iLi\ 

c to <fc 3 ic % h w £ -T * ft ^ co an na £ ti a'M?-y*7 hitsa T' t , as ftK 

W m M lc MAtS ft^ 10 L ft ft W 7 ^ V (c W 1" § V?,j- -4; 56 m it C ft b 4) . 

S ft fill 01 m ^i/ctfe»T'feljo 

iu fc ff-J 7 » ^ y 1C «fc o T ^ ft i. $ft ?t cq ft ft <q >} jjS 

aliifi<17)f VCU^I LlMn v i volS ft « ^ «9 tt , - fc l IC fif M ft ffi ?IJ IC fe It § i» 
o) mi (I'd 7o-tx^*'g^tli„ < o ^ « jft A: K 7b v ii- it L , Ji3 W 7 ^ f- > tt ^ ft lc 
K) o T iffi ?L ® ^ CO ft S & (c co yjj * 56 ftii L ft § „ • o <n B. W Id fePTIi, B fe M 7 * * 
>^^^-(*7'5'^>*^^^«l SHi tc *J if Z m *A ft III ffii jr i" T' § 111 IKJ IC fei k? % ( A 40 
SB l*J $ ft li Pi Ik B to ) o C ft ?> o~) m to (i ^ ^ ? - ic J: o T =i - H t ft § f/'i W( * 5g Si L . Ik 

MKi^/^ItLT (t"ftti^5j-r*:>7°a-trX^/rLT) j» Hi * ft ft l/i Ki , S ft ii C 
ft co m to co m. ifii ± co )B5 fi tc }fi ^ $ ft ft Jn Wi 7r ft L ft ^> 0 tn. Wi ti $ ft , c ft e, co m 

m ftfik ft if £ (c tj c 5 L ft IHB to © m to n y a - h ^ y h fth HI (U ? ft ft 5 „ 

7 ? ? * - &%<DVim<D'f > * - j- v -v - i/ 3 y fe cfc o ^ ffl a ^ co ffi m m to s ic & t j- 

^ Inl^O^gitAAPCl^-Cl?^ 0 , ^^T APCtj;, m Z lH W lc 7° p Hz X L T , CD4+T^;l//^ 
- Ill to co iv5 'ft it fe «t 'Jii ft ft O^D ft g tS ft c-3 5E II ft tt s ^ $ii K Pii , Mil C » 5 X 1 jo j; 
OVI/cl^7XII%77^ At 5o 

crib") i>d co -f ft 7T ^ b ^ n 2 ft 5 111 to ft bX Uii (i , HI to & ifii ^\ ( I g i,i % ft L ft , 50 
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t l < ti m <d n ft m v & y v y i> -t 7° * - * n- b /c w 3 to * ) is & *j «t y ^ ^ n tc rt < n jg 

co x y F >f h-^XiaoT« *fctitigffi^«lflS (APC) tfHaflSttSStScfctf*©!*^ 
^ % x y K h-^xny/^- v F^tc^y^-t^^XtSMMftffltCcfco 
T APC i: til /£ ft III t 3 o APC t <D fll /). ft? Jll (i KB ft! ft S3 *fl tc tt 3 «P to * V /< * # W to W Kff 
CO hu S fc ti & tc 4 b # 5 c ^ftiOl&Ei, 7 £ f - y ^ £ £ - P> IB 3© 2 ft 5 ft BB CO -f 

y^-^-u-e-i/a yfe«tt;ffltartofi»*iiiflast*5W55iisfe^{iAPci*i-p«toSo & 

^ X APC ti , ft * SB X 7° a -fe X b T HHC ^7Xlfc<tOV$fcli^7XI!^y7'/ it 
d ft £ tiCD4+T ^sjl^-miti (T H l6J:i;/SfeliT„ 2) CO g ft ft & «fc if >M fJ 
jar^fStoftfi^SOSE^tcfcttS^^^fftK-pfeS,, 

ffl to 7 » f- y 7"v X 5 F APCtc IAU ft IS fiB B8 K tc fe' ^ T ft y /< » ft ib to tc Bf? 10 
g ft 5 D 

M ff b ft II S& tc *j l> X , iti {£ to 7 * ^ y 7° 7 X ^ F ^ APC ( $ fc ti HI HI tc *S ^ T tff # & 
ffi m 3! ) tcgAL, $ 5 tc ffi IS 54 Im a * ffi £ ft 3 7° v X 5 F 58 St 1*1 * O ft £1 <0 iX t> 9 tc 
, ft ti KB US S 1*1 T* (7"uf 7V-AS ft to $ /c ft ft ff to 7° a -t X tc fc v T ) ft y ? 
ft « to tc t/J fCfr * ft 5 ., Cob tz m M IC $5 It 5 $111 IS 7° o -t 5/ > 7 ti < TAP-1 43 <k tf TAP-2 ^ 

y/^rnciot ,a ,hk $ ft III ifii «i f* ( R er) (o n - * y tc « ^ $ ft % ^ 7° f- F r- 7° □ 
f- 7 v - A ft m * b T f r ^ t> ft § c t ^ ^ ^ o 

^ 7° F Bf K- ti RERfg ft- 1^ tc #1 t ft , M ffii & U I: ffii f 5 u 7- ;l/ 

O g t£ F -C « to CTL £ TJ- 5j s b -5 o 

^y^FKTl^ti, M 1IC ^7 =j x 1 t n t RERflift-fr tc ffijii $ ft -5 0 c 0 b /c ft Ki W ^ ti ^ ^ 20 

■c 1 ^ 7 x i w 31 b x m m n ffi ± tc % ^ -r i 0 ^ t # s to t m m u -t 7° ^ - % « ^ -r 5 cds 

'IB^iSttT'Jy^fl ( CTL) 5.ft5'>^t/KOSSTT'. 
^IgtoCTLtC^ft btf So 

m M Ti X 1 ^ $ b fc ^ 7° * F ^ X y F V - i J y ^ - F P< y V f T- #> m t % (trafficking 
) fegOttflJBflfSftT^ft^gSStC.fcoT^ iBfeto7»f-y^»»-^CD4'TIB)l5!p'J»t 

y t m & o 

* 5. tc , - - to ic ti ft §9 T* ti & ^ , & £ •) tt =K IB ffi £ ft T ^ £ f £ !& # APC tc # ft b 

, ffl IK<! n 7- 1-. ijjc b /c ^ 7° ^ F <D x y F 7 - A a y /< - F ^ y F ^ <D « iM K ^ t> 0 , K T' 
^ 7° f- F (i MHC 7 7 X I l t m & (* * B f& b , ^ ft tC «fc ^3 T ft ffi ^ 7° f- F * CD4 ' T „ l *J «fc 

(fT„ 2 to m tc ffi ;r< t § i o ic i< , b 'j y /< tc j; § js t± it , ts « , » it «k t; ft * ^ 30 

P 7 'J y 4 7 CO X ^ 7 ^ y y tC ti CD4 ' T HI IIS CO fl^J ^ ^ s§ & § /c 46 . MHC 5 => X l I ft 

{■ t <y> liil Jii ic *j tt § ft u;i w >fx ti ft Ki W ViS toffif*o$wtcti-f 5JKT-fc* 0 c <o e <o fc 

tC . Jfi <z5 to 7 ^ f- y ^ ^ ^ - ti , h E <D M 9$ & CD8* CTI.ffi 'ft it 7° P -b x tc jfo , CD4 ' T Hfl 
fl!3 *i] » % *9 £ ft £ o b ^ b 73; # b . MHC ^ v x I I 5g m U ^ ;l/ ^ ft ft ic ffi ^frt'PT'JjSSi 
ft ill 33 tc te T ti , c co \K ff $¥ K ti li t /u if 'Tf €? T ti ft ^ 0 

c co 4} -n •t ^ hH> (i I) N A an <?3 HI /)". fF 111 , g fcli ft Ki (c ft f <5 W Yd to «H Bii ti.; ^ (c 
4 ^ g to ft 7° n -tr X » h H X ft < , 7 » f ■ y 7° X = F tc J: T ffi -fi g ft S fr <^ 7y t T 
& $ ffi g ft 3 „ 

ifi to 7 ^7 ^ y ft m fi £ f c , DNAiC & fit £ /c ti DNA£ Ifii 0 iA ty ffi JJS ^ b CO V ■< F 

A'f y<0 8tm*'j|f aiLfJi. «> § DNAcO it JS *"J ilfcli7->"a/t> F W tt ti , DNA7J 40 

-Y>*-:fv-rX-f?>fflei:«Dffi5ftfflfr£&i9£ft<5o "9" F A ^ y ti . jflfiTK^O 

# r± "F tc *5 1> T DNA (C S It -T S x *5 J: / % Tc ti DNA^r -< y ^ - 7" v X "f § ffi 115 b 

Sfflsniiip ft m co apc t co « 5 if- m «t y * ft tc m < ft ^ m ^ a i; y ^ s to ^ sx t , 
c ft e. <d ffi Rj *>■ «fc xs m co it a ffi m tc w b bu 107^ - K^'^amt^ts^-c f ^ y 

CO jK m £ * & to IC $i| m t % o C ft P» © a m CO 9 ^ m - CO ^ © ti , CD4 4 T 1, ffi fft! ^ T „ I 

tc ti t H 2 a m m *\ m 5t to tc ft it / mm? z n inj it. t* a& -§> „ ? bic dna 7 x f- y ^ i-n <n 

nli fi: ic 1 1 T /A Hi ts ft -ft Y F Ji 4 y ti , ^ « )& Hi ^ ±1 z- X L. \c \% t> h ~? . ffi co ft ffi 

JliJ CO 1^ J„5 (fi lilt M , to X JJ m M.i (draining) 'J y ^ 0'i ^ <D <t 0 l?I ft ;'H5 fu *^ b « 'J ^ ^ - 

F * y F tc # f ;. -T § /J ft ft ^ it ft % -J I $ )li -T I; T'W^-f F # -< y CO Ti fg ft * ,12 m b T 
, W ft co 'I i tc ti i M * it ti ffi » fig co ^ F -f y cj jq -f ^ ft ^ ,^ ft- « r c \£> « « rKj ft itf r,o 
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& IC DNA7 * y 7 v X 5 F * £ & 46 fc fc <D fc t"» fc o * 9 L « £ , h^^Xi, D 

nao as is <o ffl h ^ ffl k * s m t « t> o y n -b ^ » fcs^ttifiigcfctt-tsragtoiiiiflSfc 

§ 6 fc* ? ft < , 7^>7°^7.^ KtC«koTJg < f*Sftfc&$£fl'LT&»S«J£ft*. 
rfii Ml ft J: M'J O ffl (ft 5 to & i& fl- : ffl fu "\ > i fc fl'. & ig ft fig fit p> ffe o ffl tt^o^awiinc 

ftjg«mfitiKnfcgsfi[*fc(±ifli8St^e.ftS!« ft ffl ft s ? d * ;i/ - f $ n s „ # tc n m w 

5 , $ fc (4 -f v X 5 F (D m 0 ii * & St Ki % ft Si * A f 3 » APC^ <0 it «E ffl Ki « $ , it 

SlfiEOSBfsfl^^f-y^g-ttx ggl^ttJB<P?g%g>fc*Mc, MlgcoiEfi6ftftfflfiai*)g 
fft ^ in M ft M <D<Am V W fo'i £ ili'J 8P "f £ .15 .it x U * y F > feSfclTfefr-Tfrlfr fti^" 

#M^^a^ftfflLTi^o 

* n ? ft g 8t8B*a & t i& ft ± x * ¥ - <n # u ? * u * ^ f f> -7- * k «i # & a, t* ^ 

0 M'J 4 <D ffl flU ";'■! # M 7 ^ f- > ^ 7 ? - tc ft 3 'Jfc ?J ft to & iS ftOtztb tc & !fi! * & if 
ft ttl ft ffl tc W ^ o T l> 3 fc 46 , * - ^ * * - ft ? l*> tc ffl * & * n ^ * & W 7 * * y ° 

ja a* p. , S ^ *c in ^ s m # 1- 1; re 5. m. #: <o ia e w 7 * ^ y ^ ? * - & , si$ t 
^ if; wtuntcibic, -f/i jjk <o de m ft m m w a<fe$fc«ffi^«Jiwft?g^M*3*&fflf9-r 

SiSil'tiU^ > b/)^ $> § t L T t t> "f *^ L ^ 4 ^ H 1 - IN ft ?J ft % M Jll L T 1/^3 o S£ o T , ^0 
ii in fl*J 7 ^ f- > t± 7 ^ f- y ffl 3i J: t/ Iff] ft © /c i6 <D II ^ * ^ ^ ^ S5Cttf*?ntl' 
5 ^ , c n e. co R ffi ti *i ft a » © & S tt fc J: IS ^ < o ^ <D m -X ft Hiil Pfi £» 3 c: t « b/I 
"5 ^ T? 3d 4 .. 

Bt^oaiicW^^f-^^^^-tiH F til V& tc M L T itt a fb g fl T fe 5 ?\ II ffj <D l/'i JJi* O ft 
fl ^ i& < its W 7? 3b K) > ^ in v i vote fe 3 £ & ft . »j iff fig > $ fc « ft JI U ^ ^ ^ ^ I' ^> 
T fe o f: , 

1^5ISltf/K) 5 ^^ # * £ ft ffl & T* , T 
t F <D fcll « (c ki m ft ? n tc t co fi ft o fc „ Birr : OiHfcW7^^y^^^-T*f±, & "i" W 
KSWtt5Rioai!!i , IS< ^ 5® W B3 T* fe 0 , ^SOBNAT'So T t , *S f L t W SI 

JSE IS S * ii§ W 1" -5 CO tc ft ft IS ^ ft 8! U ^ ^ lc « S 5. ft v „ ^ ^ * - <0 m \H ^ CO iS. A *5 
&Xf ® ft '\<D&&<0 * 13 -X <0 m e» ^ IC ft o T ^ ft ^ /c 46 , d tl P> CO SI £ ft 5 f# 

1*. * i$ Lid ttS,a* l± 'Jf 'JL« ± ft t ft X ^ ft \,> o l>iJ *J6 tc , ia f£ 7- CO ft M * , ^ ^ 

* - fil fil CO & # * H^j t i> p< - X A IC o ^ X t, (S t A, if » 5 ft T ^ ft ^ o * £ m , ^ ^ 
co ga W ^ dnaco to gs ffl 14 % S ^- 3 c: ^^tf-^^'Ji^Lt^l. ir ti ^ x. , n<o W 
« * ffl ^ T & # $ ft to «E P ffi ifij tt * ^' t 4 ^ ^ ^ - ^ |S ^ ^ /,3c ? m ft t± . ^ ffl w ft 
iti (t- /■ m f¥ * ?t ft 9 co (4 JF- iii (C ')7 /j * L » $ /c fl.¥ I/1J O/cA'Sr^P-fT-SS. 

* P. IC . JH |t| Jll T* § § IB W 7 ^ f - > ^ * ^ - T fi , it in £0 7 ^ f- ^ S f-j- f ?» d 

ft < 7" - x ^ - to « zmm l s 7 ? f - > ic w t § aj k * m rc t co jc ft ft ft i n vivot 
^ s & n. . m a? it . * /t t± ft si u ^ ;u w n *> ft ft □ in¥ w ia e w 7 ^ ^ > ? « , 
x ^ - to s (4 . 4it4 to i* - - ^ n-: *t a* *=> 3 - 'i ia i,",j vk tc ^ ^ : t- $> s 0 
: u ft c t c, , & & s ft tc m few v t y ^ ? $ - t m m . -fo «t t>' c -5 l ^ ^ 5? 

- co | J ff 1 ft co // ?i; tc W t i> A' ft- ^1: t« u * ft »/l t4 c ft b © ts <fc tf ^ co fte «o W,! E ri /c f 
t CO f fe 5 o 

M Ki (* t Iri ± 1(11 co t-l I ' 1. fp ;iJ it , n i'i 7}' * t co jffi ft cO iU -e 0 , •?" co IN tc nil) ?L l/J % CO to 

^ ^ ti #i JSi f* co U A tc W L X K » 1- 3 IS M ft # © % i§ ft $ ^ X £ /c „ L L ft ^ ?> , Hffl ®' 

1 c? 7 ^ ;v x co m w, w t4 , mm mi^ z oimftto xviu^ fox co^ftzm ft % tcibici^ < 
•o ^ co p< -h - x h * mm l tc tc ft , 11 ft co » 7 * ^ ^ «t y m « ^ ttiat) 
p. f\ 7 ^ * > tiif ^ *i «fc u' mi ft tc a # ft m la^iHin^. ^ wi f* m k« «ntt ini tc 

. $k M co $1 tn t ^ ?i -te co to ?S & 5> iS ft § 46 05 p< ts ~ x L t L x , ft co to *a f± % 
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MWft7^yMli> JSSEtttffeifSIWUlfci&ftS^ai: L T )t It <D ^ ic J: o T - g|5 

, ?g ± fill AS lc 3 #S H , 7° p -tr X , 43 <fc tf / * ft »i ti & # S 16 ft k m % M tK ? £ z t \c 
d: o T * <D it ft Wi tt * (S T $ * , *ftlc<fcoTy1iiS*Sfir* UH ftp O' .IMI ti?i f 5»ft»t 

A ti « St T* , HiWt'fe 1 ), lit/ut'^aMlt^nTl^j:^. lot, *ffl ® *5 «fc If 7 -r 

wi ttcneofeitf^o fin o ;i$ •)& * w ftttot'fes. 

M |g| £0 7° p -t -> y y *s J: ffi >TU± - m&M 7 ? ?■ > X- mm? Z s cfc 0 * ft W ft 7j S t* 
Sit 5frtlb?if > 7 * > tg ?I CD ft a 14 * J* £ -T 5 - O © H ? (C ii ft ^ o 7 * * 10 
y <D G to 14 i* £ ic M ft § i& to ft ? t L T it , ftg^wl US <Df$.\om, ft 14 1k , «§ 51 * <fc V 
ft it £ M tffi I" S 'h # }' <i\ & > H T* i 5 t -f 
(-fy^-P-Y^y, O^ - 7xPy, jglfll14 (hemat.opoiet ic) /£ g g| 

? > h m m 5E s ? fc «fc tf h v y x 7 * - = y y ft is -? ) # ^ if e» n § „ 
•*t^h#^y»!8im, ^ a it $ & £ a is 14 -e & •§> 0 -r ft t> ^ » -ocD+r^F-^y 

# a m cd $1 fig * a tsc t # l # l if & 0 , s ft w & © «i fi& # 2 fn w ± <d -9- f- * y ic 

^>fcffl*nW3:fc«tnjlWa»***rU S ft 1^ < o cd +r ^ h * y {i f fc U -t 7° * - $ 

•9- ^ h A O O ?> 7 h 7 - ^ (i m X- h & tz ib , ft 4 V ii 4 y i PI! tf} Hi '14 ic Z0 

wi -r s w £e ffl it t* o /c ^ , -y- h * y it is 7 1 ^ fs v 7 x % m ^ /c ja ^- n m $t ic «t o 

T > in v i vote ft if % -9" f h ^3 y CD ft f& ft ? 5 ffl W « ^ : ?3i S o T t /c 0 "7 fS 14 ^ 
y /< * H tc X , ^ < o f)l *a ^ '14 cd « jg; ft 5> .7- ^ ft S jS » o ffl fifl *j ^ r « * W ft 
S i'?] % [ A<fc LTt^o C n & CO ft? t L T « CD40U^yF, CDi!7, CD80, CD86*5 i 

t?CDl50 (SLAB) A^tfen, C n ?> « If (i 'J > /^ilfi i "C\ ttlg IS I § ft L ft , S 

/c a tiH iia - m (fe ffi fi ft m z m l k js rt it \k tc % st«. 

ftfi^«itiS;5U4 ; al/-?-T*fe5T'N;b/<- ( T M ) MM it » W 1*1 ft 5 ^ •< h 

* y /'k '1- t5C hA'TS, ^ <0 -9- ^ h * -T V ft fe3c ^ ^ - y K J,t o ^ T , T„ 

ffl«D 9" 7" -tr -y h iC ftm fS ft ( Paul <k Seder (1994) Cell 76 : 24 1 -2S 1 ) „ T ,, I 111 US 

t± © U <D ll.-2fc «t ^' 1I : N-^ n. 'V. I - II.- 5*5 J; IS \\.-\3it ^ < , $ /£ t± » 'h RB <0 30 

U ^ ;V T L ;I ; J r . L ft t ^ 0 W !!(; W (c , T „ 2 Hl| O'd (± V ^ ;!/ ^ 1 1. 4 , 1 1. 5 J; a* 1 1. - 1 3 £ 

; ! k Hi L , 1 L -2*5 «k t; I FN- <0 /''f: ± t± W 'J^ Pfi T' $1 5 A\ * fc « '.l- $ fl ft ^ „ T „ 1 III] ffiS ^ v 

>7 p 7 7 - y\ mVi m M * ffi 14 it L , c D 8 ' 111 H3 1% ft T y y ^ ^ *5 X if N K m BS (id. 

) <d iNn m m m s 14 % tc $ ^ 3 © tc w l, , t h 2 «o m a b da as ic m m m ft -f- a it * a m l 
, s ft, 1 g e v §y <d x ^ -y f- y y *5 j; o' b m us w 1 g e ft m m m *\ <d ft it % m m -r z> 

ftg^JlC^oT, T Is lb ¥ - Ifc'fi % Wftt Z> (Dc VricstS <fc tfPunnoncn ( 1 996), Cytokine 
regulation of humoral immunity: basic and clinical aspects., F.ds. Snapper, CM., 
John Wiley & Sons, Ltd., West Sussex, UK, p. 195-215) „ T ^ ;l> j\ - 91 US CD ft it % P 

fiii-rsjEsnft^A^XAtt + ft ic it m m $ n x ^ ft ^ ^ , -9- h * y ^ t. s ft ® fij * m 

fcUl^tU^tl5„ 1 1, - 4 *t T H 2 '/Mfcfcffi-fr-f -5 C t ff,}<$tlfc -fi, 1I.-12{±T„ 40 
1 Ml&Oft&Zmmt Z ( Paul tsi tfSeder, 1; kl ) o S ^ IC , CD80, CD86*J J: tf CI) 1 50^f 
CD B H£ ft « *ij % 14 # J' ffTH 1 *5 J: If / S ft tt T H 2 (0 % ii >gr m » L 'ft & C t , fc «k Zf T 

ii mi n@ ft it ^ m m t z> isj i: y- a s , b nil m a) i g 5); » 7'7x"v $m na -\ <r> m n. it . m m *s «t 

t>* 5t" ft IC t !;g f 5 H t >fs IS ^ T l x (Cocks?>, ( 1995) Nature 376:260-263; Lens 
chowt>, ( 1 996) Immunity 5:285-293; Pu nnone n C> , (1993) Proc. Nat' I. Acad. Sri. US 
A 90:3730-3734; Punnonen5>. (1997) J. F.xp. Med. 1 85:993-1004) „ 

t: F- i If v 7 X cd M fi lc *> (t § 01 f> , T ^ il ^ ~ ( T H ) Hll H'd <D -9 -f h * -< y fr 
7* D 7 7 Y A s , ^(OA-O^/U, III J; tf 1- ill % <0 I'i ili «r /iZ t Z> Jr. c' T( 
X ft ft #J ^SifcLT^KtA'/iiiit ft T „ l III Ijli <D 'M It ^ « ^ t -W.\cmyL fi'-J ft & Sft 
A 1 fJi! dl W L . fS 11-: T , , 2 ^ fli 'f •! T' (i L If L 1i ii v 14 « ( d i s s e m i n a t e d ) 'If 14 50 
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W S5 * £ U 5 . P tt\ THlS5135!tt5^©£iBft ( W tt ) M ft £ ft , T H 2 
SSlSfct&^II©, ^a§!tOfrA,ij#i#ft-fS (ffiStt) filtll^tlS (Yamamura?) 
, (1991) Science 254:277-279) . ffl « K , It Ml! f£ fe K © H I VJg « tt T H 2 «R -C h ij J V 
£ $ 7° P 7 7 >T /I/ £ 4i t , Til 1 & %l >V. tt A I DSfr 5 & M t % C t &S * * ft tt ( Magg i h 
, (1994) J. Exp. Med. 180:489-495) . t <b K % i$ II & S' tt » ifa M <0 £ # tt , * ffi iftt 
S lfoJ$<DTNF-*5 X If \L-lQm$it&K. S-3^TiH{fiW£i*£ $ ft 3„ 1 L- 1 Oil *fe Hi & <D 
<B A T? ti a 5E W 4 tt H Ifc & & lOfeRIt li/'WtJtU TNF-S £ K * fflj <D >< ^ A - 
^ l»OnJf£tt#r."S^ cfc 0 T'h% (Wcstcndorpb , (1997) Lancet 349: 170- 

173) 0 

+)- -< v ti ■< y sa a « ; t H i / t „ 2 m us *Mt 33 «k y ■? * n 7 7 - v rs tt ft k m «ci 10 
iu * ft *c o x '£ % tt & & w ts $ ic & m z & a? * c t t # 5 o w Aif, mnmmw 

U - a v - 7 (C & % U fc BAl.B/c v 7 * tt - »I;T„ 2 It fli »,'•! ^fit§ IS £ tt a 5E * m * 
£ U £ #\ In II.-4nAbs$ II,-12T*M L /c Jf £ , 7 -7 S T n 1 ffl BB « « S ^ 

HL. jPDSf^Oga^WlfSClfc^T'SS (Chatelaine » (1992) J. Immunol. 148: 1182 

-H87) o mic, iFN-(ia5Etfewmn5ijja^7 f oisv) i^a^t^x^ksl, mc 

P- Hi fc* IE i*i ^fta^'if 7X #j tc «fc § a ft W M £ IW <* o * 6 ic , III * «S A I 1.-2?? co 
£ftfc (Cunningham-Rundles?. , (1994) N. Engl. J. Med. 331:918-921 ) „ 

ft * * V s a U - l-tSc t \C X <0 , ^UiOJ&JttOfcfeOirtjUSJ&^-yl/^&iW-rSi: t # T 20 
£ 5 o L b ft A' ^ , ^&fiJffl^fSft«H8!ifiiJKJ:5te*Kti, ^ g W ft « tt tf^ + 5t 

Ol/^<O^O^jjS^feS«^^fe*o fEoT, II ft *IJ ffl $ ft T ^ % t O t Jrb |j<[ b T & S $ 

ft fc w tt * ^ f & «e M ffli S"J t«t« v;,j ^ ^ fits. *«wjti c o*5<fcO rj eoft&© v/,f 'Hi z 

9$ fc -r t, <D T § o 

V7'J7tliP. falsiparumlC^gi L/c*lfil£*(i, S «C JW (ring stage) frt>%m>M^ 
t l&m t % tc ~D ft T *ffiffiF« ^ "f S ( Bignamife J; U' Basl ianol i , Reforma Medica 

( 1889) 6:1 334-1 335) „ l$i 9c !H % Wl t L X %M h ft § C CD Hi. Uitt > « ft ffi V( lc *5 It S , Wf 
* ft ^ rfil l# ( rpRj ) c/; m >h ifll ?f fk M\\ M ^ W Hi ¥t (adherence) ^'t U (Mi lie 
r, Am. J. Trop. Med. Ilyg. (1969) 1 8:860-865) . $ 9t <M ft S tt - «H « |S$ & <D 58 Bt (Lee 30 
ch£>, J. Cell. Biol. ( 1 984) 98:1 256 1 264) , IM'KMPl t «T' tt' ft i. 4»P- '*S' tC A t ft ffi ^ IT^J ^ 
VIM- £. I<\\ $ y ^ 5 tl CD It M (Alcy?), .1. Exp. Med. (1984) 160:1585 1590: Leech?,, J. 

Exp. Med. (1984) 1 59 : 1 567 1 57 5 : Howards, Mnlec. R.iochem. Parasilnl. (1 988) 27: 
207-223) , *s J: tfrt J^Hll Ifi^Olg a ^rf'l 1 /r f S rr fli U -t 7 ^ - Wtt O IH (Miller, h 
S'2 : Udeinya?), Science (1 981 ) 21 3:555-557) Id -- D# ff<J IC |M1 0 CD36, h a > ^ X 

* y t -y y ( tsp) & j: if i cam - i co w ^ mi u % \tn $> y /\>? n tt ^ #j pe <d ± iis w i u -t 7° 

^ - i: L T Ir) ^ $ ft /c o #iJ;ltt\ Barnwell?., J. Immunol. (1985) 135:3494-3497: Robe 
rts£>. Nature (1 985) 31 8:64-66; *3 X V Berend t 5> , Nature (1989) 341 : 57-59^r # M "T 
Set, 

P E 1$ £E 5t fSft Id d; o T , P. lalciparunliiiriKC^lll'WftliJ^^ft 'j £ ft § ( Howard 33 J: t>* C 40 
illadoga, Blood (1989) 74:2603-2618) $ fc P. fa 1 c i pa rum O S tt ffi M IC t il & t£ 4 

t§ (Miller^. Science (1 994) 264 : 1 878- 1 883) t . 4 1© t P. f 

a 1 c i parumfS CO H ft . Ki M % ® §i| #| v 7 'J 7 t' f) «9 /Jll * s H <=> ft § ^ ^ -f : W 'X ffi *3 <fc U' 
AliacO^f'l! i: IJUi!] L T 5 (Howard*? J: If Ci I ladoga, ± ,it! ) 0 

t r- A flw V 7 U 7 CO 5| t|: (i , !f# ^ CO I- !li -3i m m (Berendi?.. Parasilol. Today (199 
4) 10:412-414) , =f 'M ^ ft , 33 J: O' A Aw M 'J^ ifil B IS iu ( m i c rovascu 1 a t u re) IZ 

*5lt i> ffl IS ffi ^ n$4.mW (Pasloske*5 J; t>* Howard. Ann. Rev. Med. (1 994) 

: 283 295) * ^ C? W r <0 SI & fV •£ lc EWt 5 J; 9 T* h % ft , A llw rfll f? « PECO ^ 7f 33 <fc 
V x ft (C ^ < J„) i-Tr lY-J j!S '|> ifll fi : IV-1 ft V. ft 0j \k\ Xh^>, \n k. (f , Berendi b , .1: U \ Pat na 
ikb, Am. J. Trop. Med. Ilyg. (1994) 5 1 : 64 2 - 647 % # !!(• t i> C t , 50 
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P. f a I c i parum PF.tf P f F.MP I ©IS ffi % 5« « "T % fit >J « , £ CO <§f £ * CO ft ft * * 14 tc $ 4 

ts 0 a n s * *. i ii , J; o #j m co & Vk tc j: -3 r 'Ji t hi * n s $ m « s w fit ft ^ ?> » ft 

-SCt A^T't i.o P. falciparumgS^fiUKti , #1 ^ co ili ft IC M L fc Aoius+J- )V X M 
S L fc fit Ifil h'i 1£)\\^T in vii.roT$& £ ft fc C Howard 5> . Molcc. Biochcm. Parasitol. ( 

1988) 27:207-223) 0 ft £ CO « 1+1 A £ W f i> fit ft ti . i; * * * O PF* JH fc PF.K* , M 
^ftS'lft f fc it ft ;I2 H -7 §1 M & tc «fc o T 0#£l£t * ( van Schravend i j k P. , Blood 
(1991) 78:226-236) 0 

n *i <D iti2 I'll WJttJSfcfcltSV^UZ & -ff £ © PE43 «fc If I'fJ C ;1: -rl S fc H Vd ft 5 ii; i"f A' & 
CO ifofif £ ffl 1^ fc flf £ 3^M©- t ii^H*t*5tti.PEti^S§y^Sfit^ ; &5§IILrfc <9 , {@ 

« 05 jg # ti ¥ S ft ft 3 W fit ft ii 4 IC «t o T SS % £ f& £ t T ^ 5 C fc 61 IS £ ft fc (Mars 10 
hfc <fc tf Howard, Science (1 986) 231:1 50-1 53; Aguiar?., Am. J. Trop. Med. Hyg. (199 
2) 47:621-632 ; Iqbal?., Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg. (1 993) 87:583-588) „ PE± 
K *J tt £ g g S fit CD f£ 5t Ji , P.knowlesi ( Brown J; Brown, Nature (1965) 208:1 286 
-1 288; Barnwell?), Infect. Immun. (1 983) 40:985-994) , P.chabaudi (Cilks?>, Para 
site Immunol. (1990) 12:45-64: Brannan?., Proc. R. Soc. Lond. Biol. Sci. (1994) 
256:71 -75) , P. fragile ( Ilandunnct t i ?> , J. Exp. Mod. (1987) 1 65 : 1 269- 1 283) fc J; XS 
P.vivax (Mendis?., Am. J. Txop. Med. Hyg. (1988) 38:42-46) £ § & , %L M CO *f Jl , 
V^XfeiU't h(077 l J7it'iIS$n/-;„ -9- ;!/ CO P.knowlesi ( 87:583-588) „ PE± 
(C fc It 5 ft '5'! fit Iff! CO *E ffi it , P.knowlesi ( Brownfc W Brown, IJC; Barnwell?), .1: 
■£) S fc it P. falciparum ( Homme 1 ft , J. Exp. Med. ( 1 983) 1 57:1 1 37 1 1 48) fc <£ ci V> 20 
7, co P. chabaudi (Cilks?., l:,lii) * ti! Jll L tz fi/f % (C «fc 0 , PES ifii IC fc tt § fix IS CD A U x 
-is a ® fee tfj £ fc (i til fl-: © 5ft , *5 «k ti' % («: ® ^ v L tz Sh M T* IM 0 its L rfu i« .*& » * « 

fi if. t & m Js t m mtzc. fift: ;ts s ft o ^ n - > i t l tz '\--. iu * ni ^ tz m n \c «t o , 

fit Wi ^ Vf. 'ill' ft «i ^ T* i; 'U Ktft' « i'i- £ ft /t o «SJ X li P. fa 1 c iparunT- Ut ^ ^ tz <0 
2% (Roberts^, Nature (1992) 357:689-692) , P. chabaud i X' I'.t ft "4 tz 0 1.6% (Brann 
an 5, ±H2) T? & £ „ 
[ 0 0 0 3 ] 

Pf EMP 1 it , If !v« & * Ull ff T' li W & ft -f , t /c » W tt US ,i« 7 = / It CO 3l ^ # W ffX (3 E H ic 
iottliJIlS, 1 2 5 l«Mtt<* ft fc PFliCO^ISft -9- f Xco ^ y A * S ( 200-35()kD) 
t Lt|3]g?n/c (Leech?., J. Exp. Med. (1 984) 1 59:1 567-1 575: Howard?., Molec. B 30 
iochem. Parasitol. ( 1988) 27:207-223) 0 P TEMP 1 it Tri t onX- 1 00?? CO c)i f-fc W ffi ffi tt S'J ^ 
<fc T &± PE^ ?. AH If, £ ft ft 1/ ^ A s ' , SDSCioT till Ml £ ft , * rfu feK CO KB IR* BtoStfoT 
l^Lttf/T^^n?. (Aley?,, J. Med. Exp. (1984) 160:1585-1590) „ J§ fij tft CO T r i t. o 
nX-100£s5sAll&, P TEMPI (i ii ^ ft ifll ftll/i f* t ^ ^ IS (Howard?., (1 988), h IB ) „ 

> ^ ^ h ft PE^ {g V ft ^ T* h V 7° v > Jffl t 5 i: , $01 Si £ ffi A> ?> PTEMPl 'M V ;oMc 
l?]ffijn§ (Leech?), J. Exp. Mod. ( 1 984) 1 59 : 1 567 1 575) <, Pl'LMPl ii , M C ft (C *£, 5fe 
b fc Aot us -9" ;b CO rfu Tm ttS * CO ta ft IC J: o T , P. f a 1 c i pa rum CO ft ^ CO ft ^ ?, ^ ft -f 5> ^ 
, S Wi CO ft !C ^ L fc ffi) % l±l * CO l/i ft (C J: o T ti ft m fJt K L ft l> fc i6 K , tilfcUfS 
&xfh-y^SfHTl^ 0 (Howard?., (1988), IJl!) o fl¥ K % !® tH L fc Aot us+r ;b 
IC iU ^ *K t?i (passage) $ T ,^ V5 L fc Knob l ess PF. (Aley?>, l.,;d) !i a ifii Pf F.MP l ^ 40 
ft. m H+ "f , $fe J$ L fc «S| ft $ fc ^ Sft L fc ;l/ 111 * co ifil y.'f t M Ift hi 16 % & C 5 ft l> ( Howard 
?. , (1988), l;.,ki: Howard*} J: t/Cil ladoga. Blood ( 1 989) 74:2603-2618) , ■ U iC . Iftl 

IS ftgsiSDt il;- «t U' fit ft /!• ft P ii » lici-?TP E ^ ifii t bi & t % ifii m it, ^ ^> ft § ft ^' ft 

?. CO 1 2 5 ltS,fflPfEUPl* t JtffittK * *k %> "IH - « Iftl W T' & 4 (Howard?), ( 1 988), h,E 
; van Schravendi j k ?. , Blood (1991) 78:226 -236; Biggs?., J. Immunol. ( 1992) 1 49:2 
047-2054) o 

ft £ A SK Si L fc * iM J* co i*l JSZ $01 M *\ co ^ ?| it , CD36, 1- n y # x ^ y r -r > *s J; ti *U1 ffij 
(*l « A 'A -7- 1 ( I CAM- 1 ) ± 5Bi ft ±. $ffl Ifc! U 7° 2 - L T Pr €r , SiStCl't^?-/* 
£ > 2 - U -fc 7° 2 - ffi f\. fV- ffl J: o T # /t- $ ft X ^ Z> (Howard^ & t>' C i 1 ladoga, Blood ( 

1989) 74:2603-261 8; Pas 1 oskefc «fc X} Howard, Ann. Rev. Med. ( 1 994) 45:283-295) . 50 



(14) 
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lfaMMSft-7 1 ( VC AM- 1 ) *? <fc l>" 1*1 1£ fi Ifil f|g|^?l (F.I.AM-1) P.falciparu 
ni PE (Ockenhouse?. , J. Exp. Med. (1 992) 176:1 183-1 189. *> cfc t>* Howard*? <fc Pas 1 ask 
e, ± 32 ) <D £ < -ffl<D&MZ Wft Lm % Z Z & ZftfcmMU-t-f $ - V fc % t% z. Z ft 
X ttzo PES ifii lOl ft U -tr 7° £ - $ /c >l $ Ic (± 'aL' £ ft T *5 ?> "f , AC332 ( Udomsangp 
etch P., Nature ( 1 989) 338:763-765) , iSJtl/c/O K 3 (Crandall?,, Proc. Nat'l 

Acad. Sci. USA (1993) 90:4703-4707) , -tr ^7 X X h U V (Sequcstrin) (Ockenhouse. 

Proc. Nat'l Acad. Sci. USA ( 1991 ) 88:31 75-31 79) , *? <fc Xf PIEMP1 ( Howard*? <fc Xf C i 1 
ladoga, _h,IB, ft ?> U'lc Pasloskc*? cfc 1/lloward, ±,E) £ ft tr » fll © ft 7 rt< * O ft* i: L 

tfiiShT^s. ^ < o a* © ra » to fc ffi «a £> < pfEMPicofggt t , PF.SiisioiiifrSiois 

±*://<*KUfc7*-1$tt©»ftfctfM*tttt&ftfc ( Howard*? cfc Gill adoga, ± IB : 10 

Pasloske*? J: tfHoward, Ann. Rev. Med. (1994) 45:283-295) „ PE«*li, f& B IS VS © P 
E^|fii±©PfEyPl©5ESii: fllUil LT^S (Leech?), J. Exp. Med. (1984) 1 59:1 567- 1575 
) o in vitroTgWSftfcPEO&S^SJfcfcttSSHbtt* M # P f EMP 1 © |Tr jft tD fl£ f£ © tti 

II t H8 3 L T f> -5 (Biggs?), J. Immunol. (1992) 1 49:2047-2054! Roberts?), Nature ( 
1992) 357:689-692) o >f > * * h ft BR B PE % tl ^ * sfe ft T h l> 7° ~> > H "T 5 i: , PFE 
HPlOJfflBifl.'ftfttfgjBrSJ'U M PEW Ifctgi'f (i ill £ f 5 (Leech?., ±,12) 

, ft IC ffi © Z ft fc m US & « <0 tfi ft f\ t£ m ttSSfcliifi ( reversa 1 ) li M H to ? £> 9 , 
ifn if t Ix. IS L X f'\ It; "f^PE^rSift^-ti:, ^rfriM' 2 s 1-PfEMPl* fc«fJLI$ * § Bl *j t 
ffllMLT 1/^-5 (Howard?., Molec. Biochem. Parasitol. (1988) 27:207-224) „ Pfalhesi 
n ( {if m £ ft /c > K 3 ) « JH 'J- f'l! W * ft F T* CD36IC HKfitZZ. t * £ ft ( Cranda 1 I 20 
?> , Exp. Paras i I n 1 . (1994) 78:203-209) ., P TEMP 1 t ftl I'n] X h 5 t ?> ft , knobless 
PEfr ?> TXlOO-c-'ffl Hi 3 ft § -tr ^ x X h V > (Sequcstrin) ti , 111 £ ft L CD36K IS S "T 5 
C£;V^£ft./c (Ockenhouse, Proc. Nat'l Acad. Sci. USA (1 991 ) 88:31 75-31 79) „ 

V7'J7 tfi. UK g Vi- <D&Sltfc ft. «fcilf/S f:li^-XA, feiO'f O W Vi£ © ,!j ft *> 6, 
, V7iJ7«SS5!iO?&i, iff Ift *? <fc t>* -T' 1% (c *? ^ T ^ fflT'J5DI§ A fi- *> ct Xf Ml t£ % W 

sisivtCTi^, * 5g m a z ft ?. <d *? j; ti ^ ^ « fin © as * ffi fc -r t o t* s » 

[ 0 0 0 4 ] 

a- ft ifii an ib tc *? tt ^ I,",] *? «t ^ ^- tn. <pmn 

Li^fi<Dyi^±^tf.^^^^nm^ic^mt ^mfj^mitt lifter 

« , 1 S ti * ft W ± © *M ft 7-<D«F£!£^&K2K£-e, -f- ^ ft -T <D >P X % % L ^ ft ^ * |s] 30 

'itsc fcia^TSistsc 4: w x t s o m ~n isj )i ^ ic *? ^ r 93 & *tj ffl t» t 5 *$ ffi 1 1 
t (i , * dm to (t%t>*>7y 9 l ) 5§ M ^ m KZiio ft *? x if it fifd * ^ to ( # v y 

9 A ) 1? 0 ft a a s ^ If ?> ft § o L L K P> , 7X ft © ft f£ ff) fi A & K * 

^ nil $iii v tc m *ts. 

MSt tLt> ssw4i^*^4^tntf, tT«^«a^%iii cs m mrnx&z 

c t , * ?. ic # Mi to ^ m & ^ ?> fii tftis. "1 ■■ iii ± w it it m m & ws^Dtxti l 

ti^ctii, tl 7 : to tc ^ < ?> ^ a mZftWf%z.tXhZ>ct tc ft Rt^tfJi§, eft 
W &%Xhhfr ^ {* At « HTj O « & <0 fii l/fl n X h 5 „ ^ o T , * M/l HO S T- <£ ffl 1" § « o , 

III I v y 9 h ft .] , I * lift: 'J^ fl; J , *3 «t Xf r )' »| ^< hj fig ft. j (i 1-; li to ft .© ■* £ L , ^ 

ri © »l .ii'Ji , Vi- Id f to Jill ^ , fC^otXtf Wli 4? ,1 to T* h § ^ # Wli * 40 
is to T' h § ^ <D rJi ViL !B» W T'feS , 

«aj Ht, r if. ft )■ o) m n !\ % m % ( If &'P t (i ^ it ) S-tfT , )- «> ife /i' ft T i "ft 

t ^ ^ B & Yi Z h t 3 v U ft r- <?> -tr <y L- % t'.f ^ :IX )5i ic cfc o T , m ■-¥- ,« to ifcl±7 > M 

^ Vd M ft % m ,!it ?% 0 ^ o T , in v i t , o <K> W. 4* « to ^ H $t Vi ^£ £ ic *s t- T it , ^ 

fOlt ^ jg W $ ft fc t © T* & § , *S y£ <0 T' 46 j* 46 h ft fc 'U nJt m « ft ^ o Ci 1 L 5 iS ? ft 

/c % $ ; ^ s co ie ni ft ft « ic m l , sftitfns '± ^ ^ ic bs l t ^ st n ft , t ft t> ^ 7 > 
^ a tt ^ ^ a -r a o *t »B to ic , % n ? (Dm^zizf&mm (mm% rcit&it) ht. 1 

* fc It =c ft W J: © 46 )* 46 £ ft ^ ^ & ZhZ? & ft ? £ W S « ?H IC J; o T , # 

lit =1? % to $ ii vy?un t& m s ^ ^ % ft'ij sih 1- § „ $>%m&<o h\ <d ^ ? t ? => *j > f $ 

/$ % ^ 7 ft 7- cd 7° p -tr -> > ^7" ^ 4 C < ct) j£ it; r* 3;- IS ic if ft tsci, *s <fc t/ c ft ?> <D 50 
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•y * v 7 y k '± $ % © f? ft « . vtoiktbtb ft fc 'i : . i& ft * ft' -r a £i m g a m n 7° a -t 7. co 
lot, *9)mv itfiw^MES^Jitt, 3* o l^-t ^pcR^fiSifsgi 

W -> -v 7 U > ^ V? (0 7° p -tr 7. (c ^ T * $ ft & cD fc # , C 9 L fc 7° d -tr X T ti jJ fiJc £ ft § 
zfef&'M^te y y^'i,t'fc5A\ S fc (4 ^ * ft 46 & ft T ^ ft ^ 0 BB W lc , * HH KB 8 * T- (4 

7 -tr > 7' U - II © * Bfl KB ■ fc m /Tn * ft § 7° a -fc X Id 43 ^ T £ $ ft % 0) fc tf, C 0 b fc 7° d 
•fc X T- 14 1 1 W <0 §1 fig ft © IE ft ft '? ffi ft 46 ft 46 & ft T ^ 5 o 

IBS m K. * 0 t , #fit3iMWT*fc5BE£<D^ffKggK5E}*W:, 1 @©tiT' I i/)^^f 
f>»©^J6ftJ6P>nfell»SES«:ftS!1-S/::i6KfiEfflT*t5fe©T*feO, ^ 46 ft 46 b ft 10 
fctt^ffijgfcfc-f* l f@ 6 t> -f 2 - 3 m <0 -? U ft 7 £ l IhI « H ffi T* #. £ T § o $ b \c 

, c: ft e. <o ^ fid $ rH w tj a © ii in tc i o t si a *ij jii £ ft t t> <§> 3= m Yd © w t pg # $ ft t 

fc D , ^ <D fc 46 ^ f£ <0 £M g g 5* 7~ <0 a£ £ ft T £ 0 

0 ii f» 14 £ < co 1 it & ft ft WE % W ft a £ L < ft t w< •>/ 7 7 7 > K 't: ft £M¥- 5 t co 

■eab-jtcw. 1 i"i Mas-c-frfco^ao^ss £ vi * fr ; iki * * fc 46 ® jii ? t * t o -c fe o 

/Co lot, C v L fc a f-f: <D W. $ Mi W W & t*U ( 1 f»l O * «& ? £ S <0 ')' M ^ ?• ^ 14 t*f 

s ^\ c ft e. a * a <o ft -r- js * ff -r § t co t* s „ c ^ t m t± © a * « w a « ss 
fflictotiiui^^^f ^(o 'iy t ism a,- ? ft t o , r- ^ ^ n m fi ft : r- <r> m tmizzn 

t^S, 20 

t(TOJ:3 5« * s'ira W ?^ffS^ H ,1 ti< O fi8 51 lC}tt5|gA<i&5Ct(i KIJ K 12 i 
ft i> c i: T- fe 5 o 

1 ) ^ 46 i* 46 & ft fc » ? « j& * t S ^ m © -? ^ » =F % ^ SI t £ fc 46 K ffi ffl t't, 

2 ) «fc 0 £ < £0 2= «S 85 1'4 O '¥! % § *J (C ft S t & fc *6 tc m l\\ T- f s 

3 ) WIS LTit) ^I%?S^MIS^f^ilt- t , 

4 ) gH(4lw^7^*7^>F'± IS ft £0 ;1 4 7b s jft '> L , 

5 ) T cO nj fit ft * tt ^ 2 § <fc ^ ft ^ '9 >i T* ^ m T* f , fit 

6 ) ^: S m ft /j ffi T* f « «■ T- * M t T- * S /j ft o 

;t "/y rnj itt {t ti a m it it * m & ? % ■■ 30 

g «5 it- ft li , Aii T) fa S fc (4 £ IK W iffi ft 0) fc «6 w ^ # ft ft o T fc 0 , « tK $ ft * 7/ ?£ fc 
<fc ^ -it I'd ^ 56 $ ft § 7- ^ 'W CO iAj H conWtLX U if. o „ |'| ^ 1 ft (4 , * O ?•! IW 

jffi l fc is if co mu ^ ( « jt fc «fc u' / £ fc (i ^ ®s ft* ^ ^ s m ?! ri; co ® mts±v&m ic 

fel^t«) * W § IC t, frfrt> h f . f"l r c J // <F-t <D IW , £ f£ $ « ft ^ m ic fc ^ T 1 fif L 
ttftil'? lU Z ft ? S fc J1! ft? ^ ft T £ L fc ^ o T , r^MJtft ( f& ft \C fc W % ft 
7- ^ ^ ~£ Vd fc «fc Zf m W ) (4 . S HI <0 H'fi W Jll & \c fc l/> T ii ill 'ft. % ^ Ltl^^SO 
*. ft ^ W ft ^ ft © 't $£t,fcP.L-T£fcn 

U>L4tf b, ftV,i fcintt'4i^a« il'fi 3fi fi'-J '^ (4 , I'l }S W T- H. Ill ft d S ^ ft « 
ii ft fc J: / S fc (4 // InJ fc t - & L ft t • £ fc ^ n'i % Id f'l! * ? ft § „ ? b(:> itti X W lc ft' 
ill ft ^ £ Vd ^. * 9 T* ft ^ ft (4 |'| M fc l> T » r U ^ ;U T- 1 ft 2 ft £ ff , I'l ^ B ft 40 
tf. I 14' L (4\ e<D<fcoft^^^H<OU:©il!H«%^<*Cfc(i, «t < 46 ft S C fc T* i> 
( m A tf . 4 f* fc L T 'J?, ft K: W t 5 H ^ « % ft b ii ^ , tfiJ x. (4 , ^ fij ft ^ ^ ^ S , ft * 

®-&) = $ fc , &f&mitit®^®-&tf&< . $ < co ^ 7° « m m ic fc ^ 
r & * ju ^ & ft -r s o * p) ic s fc , i'i m m ft t4 , ± fc l t x fe'i l fc ft- & ft 2= m g yd ^ 

ott-fftgB^fijfets: fc ^ ^ ^ , ^»<oa!BtLfcfi©^^ga%BitSISifti^fe 
D , ^ cd J; 9 ft ti co i£ M E H *^ ffl r> $ ft fc «^lcfciSfcftDd5«^, $ fc (4 2 IP] S S§ 
£ iffi o T ft ft « S? « IC O ft ^ 0 o Z % ft T* fc o T t , * CO £ 9 ft m ffi] *^ Jg 46 ft S o 
S blc, I'l M 3ffi ft (4 . ^ ft (5 fc ^ £ L < ft ^ K K * It o o , W & <0 K K-i ( P ^. (4' , ^ 

n m % m ^ ^ 5g fc j; is m n mu) ttw.-zmutz- m xn. $> m <o m mu, ® m m m m 

IC fc O T :4 . + ^ =7 ft S fc (4 UX )A ^ $ fc a | o « Mi b »") CO ffi CD ^ « fte © * 7 C CO f^ IS 50 
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fc'S^lcg'jfif 3 ic liSbfci^o L/c^ot, #J * li\ i B n ic fc ^ T , 2o 

to # ^ <d a co p B i £ 14 5 /6 s £ i; & <^ 'I ft ic ti . cnei02o«Difreifl8ii!o + ^7ftts 

fc * © # ii? ic jm ^ g ss © - m t l r a < o t "5 ]~o <d m t. ltij, n b /ij *& s fc t± n b a 
?Ett$ fct4^*^ffiit*^i ^iac n mic r maw ens c t ^^tf 

b ft & o * 6 ic t 5 l o © $j fc l T ii , 3 : .»fi:Wr5 ! lfg'J©iHSWI'Ji$*^**i/^ ; FO 

« si a* & a hj <o m iuc fc ^ r t* $s m -r & m ft *>*■ & i. c fc * tf e. n % 0 £ e> ic , p ii\ 

* o 0 ft a & ifT*n*'?5fns & ft- rx © # ft <o fc * <o m m 

ffi Ii ft ft L fc ^ 0 $1 Ii\ *H 16 « O -? **- - «IIS)lrtT'ffti:gjRSnstOKno« ^ 

w «f a * « » -r s t « % ^ «=> n * ^ „ £ b -c , * «j ^ m ft ?• © ig « ii , fois^tcwt 10 
«ifii*±<offiitwi(B» c i «s 1 4 i: s s ic & t> t> ) ic m it & & 0 c ft ?> co 

R tf ftl! to W ft (i „ 1*1 ffS W til *3 f T Jf] WLH^I £ Vi co £ >f 7° % # L < iliij PS t & . 
- 7? , £ 75 ft (S/catiW) ifii-ffc ( f# lc . +5iiflT'Jli(|tt5to) ii , li5frtiBI 
use: fc # rJ b£ t* fc K> , § ^ T* U '# b ft 4 ^ & tf / X fi f# <=> n S i: a # ^ b n * ^ iS 

is m ic m % u ^ ^ 46 ^ * b n /c ^ ? m it n )S <t -r 5 «t ^ , «j; 0 fig ^ w t rsi ; tt b n ■? 5 

o * ?g BJI T- ft! ffi -T § iii ^ ft iffi ft © SI l± , I'd .81 JEfeitfjSW^iit-te^T 

b*46fc^S , ^ffifflLT, *«HHO-€?3l6Jl<b'i, l«Sf OiOlCfe^TPI-I^IISrtTl 
L ti * ^ *J $ n 5 t «t D /£ m & , 4 fiK L ^ 5 7- ^ # ? (0 ^ ^ 7° *5 =t U' * tl b © ^ fiK )I ft 

tc *j It § pJ fig It * ' > 20 
■f# *€ <D ^ J5S « M tc 43 ^ T , * 56 RJ? T ffi ? % 1£ ft ft ii it S tt > 55 T li « L * b K * ^ 

( -r ^ b % , Sis l t d > feitf/j fettURjnf^t*^) ^ a as ii it r* « m b n * 
^ m * l ^ t as m g m m % & m <o 4 fix i c o ^ # u ^ § -7- ^ -r- o ^ ft ( ey x «\ 3a m l 

fc^a^^o-b-yh^rVtyttT)) * n & fc 46 ic, & & « »c $ Jl) -r a d I: t* t s . 
ij£ * cd *$ fj ft it it S {± # W 4 & CD T- $> S : 

:ti$T'ice<« if €r ic ^ ^ ?4 ^ jj^ii^bnt ?/:^, *n <=> t- hi ^ b n /c ^ ffi « 

* % ( i to ic « 3i v & % „ m x ii' , vt # liSt ?nn>5 Ji-: w m m to n m « , 7- # ft 

y- o) -,v; tc /j% $ ^ -t -V h ( •',>: p, i]t 5H; cd r- ^ ft 7 * Pr ty z t ^ ^ c O « '!■. /i!< Ic i j i\\ t* & S lc 

tf4l\ fl»J A (f . * ^ 7 I£t & 7 li . ilii) m « sft tc «t 0 ^ *,h5i|« ft *JS4ffl^T2 

o (D # U 3? ^ U * K KTr iV ( ft tfr )-V li K"J 4 « fll it ( $ fc li ffi ) J) 7 fc ih * t S ) * ^ ft f 30 

z z t\c& *) ft®* nx*,*z 0 t ^ i o <o (W t l t ii , Hi - « bis K/: ^ M g \% m ft >K 'J 7 * 

U * K * 3 - K "T S i]t - co 7- 'J ? ^ l/^f Ft Vt Ztzkbo] , gj >t° U 7 ^ b ^ K ^ 
T* © m - CD n F > (4 fS CD ^ f£ '£ m ffi ft (tftfc^, feS3K>«tiB5. W /JCl S fc ii K ^ % 
ff 4 d fc 46 <D t CD ) f if b 5 T' J 6 9 o 

^*cD^5S^liW77°D-f-ii, ^acDlfflafcOfi^lffl4^Laf@cO^«gg(0* 

■s ic H ji) r* s § ic t g & ^ o l fc a* o r , *,Ei^nT^§cnbOiP mm to ft 'A t± 

\ * £ UH cd £ g B W cD l o ( -T -fc . Si»©IHaWfc«fctf^ri«^»W**-?<'7ft) ic t 
ft It b n T ^ fc ^ c L fc o T , fi£ * CO jf til ?|5 to h \h IC to ^ T Ii , # ?R IC f L ^ -f 
ft -T © <fe ic o fc ^ 0 -5 £ nf fi^ fc i; i: 3 , * ^ 7 it fc J: 0 n b cD $H ft # cd ^ gf5 ^ * 
Will L fc $ fc o T o 40 
^ » cd * ?Jg M 12 H fc J; t>' / S fc ii * ^ 7 it % a ISI t % fc 46 IC , # fit ^ m 

to Ji -e li fc < fit ^ si to Ji ^tffflt^nT^s. c © f- *6 , lift: # ,i w /y mit. z t v - ~ 

y flctiH tio Z^faft^F ( S $ L < Ii , ^ (D fc ^ ^ b /Tr «g co }> 7 li ** ^ a 1 , $ ti S C t t 

fc 5 ) C73 -tr y h 't bJc $ -t± fc 46 © ft fc 7 7° p - ^ Pr t <D fc fc o T l * & „ L ^ L fc 

** b , C ft b O 7' 7° P - ^ C7j t. fc ^ j/a Ii - * ft b CO (1 ,1 W ft f! (D fc 46 . 1. 1% t Z> f- ft 

)'- nftt-y Y \H Oifft b3c 5/ IC IMI LTffi «S ft if (f (W t Z> C fc T* § , L fc o T . ^ # 

ic ii % [Hi '-'.i to ic ii , fc s w iL' <?> Jx ic.; i^j T- fc" co «fc -5 fc m m fc r- ft r- *i ^ uns^^ 

, * ft b ** 1- /jJc t S S T* It fc A. fc X (i 1^ < *j ^ b fc l v L fc ^ o -C , m >¥ m to Ji ?i; * ^ 31 
L fc « ft ( W A. Ii - iff « )'• ^ ^ j - co W ■& oy aife?lc*50T) . )- 46 Ifi t b ft fc <¥! $ L < fc 
^ ^ j' IT! W |ij 'R fc X IS |if X ? 'J - r. > ff if , 31!! f j- 03 •>'} fft Hi $<J fi'J W fc fc 0 , ^ « fc 46 , 'ifi 50 
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S3 * T* (i v < fc&iflslLfcllKfcfcSi: i: tc ft 3 „ ^ co J; ? ft « ic # to ft II E8 
ft W i* ifi ? S o 

$ 6 ic, fM ft co fiS * ,im to 7 7° a - f - tt , **1»JE0*JR*JIWrt©#*«® , r'<T*tt 

f£W$fciiffls«ic&iS£-e-fc*K « fn # » ia 5> ^ £ <o m m m ( w * ti\ n & <o m 

-»7S/8teB, S tt z W ± to 7 5 7 8 fi>: SB & ft t? IB 91 ) £ i3 H 3 t W & b fz 0 , 
W ii- CO 3£ M V4 JSf * m L it « -T S tc tt 'ii? tc * ii ^ T'*5. IftA^t, Si ft <0 fit! * £ 

WT/p-fii, g s ft ^ ^ «s £ n m ft in m co ft £ to * w & %*«wic5niK-r*fc©-e 

tt & ^ o S 1" 5 fc: , K7^a-f cts^rii, 55£ 7j fa 1 ft tc « il t ft & tc tt & 0 tc t £ < 10 

* ft 0JI tt , #K£toftJB«fc*5^T\ Hi Hi > f !>. tc £> tt * * ^ T co bj fi£ ft £ ^ g Vd * & ffi 
W«s«ttfi(H8IWJi:5fefiK$-&5rc460lfSt*ltW#S i &ffltt-r*i:i:fi:«l:»), c ft 6 co M 
KJtfits. *Ri(iIic, t 9 i o co ^ PS £ to * M tc is ^ r , + * ? it ffi ft co t ^ x 

cd^&%* * ? itZMmMK^ffcZ^ % rz&(D^®ttmi%? % * £ co J; ? ic , fl IE <D » S 

t± * it m tc «fc o w a?ft5. 

*«W?fcW*5&ffito1fJ!Hc;fettSBf*to&gSiaKtt> co i co # ft 3: ft 3 : 
0 S&ffiftgto^&S&gffi^StR (flUtt\ $*fcXtt{ic^!££fi0PCR) ti, #U^7 0 ^ 
K S2 #J tc m o fc & ft B ( SI! ffi ) tfc^t, ft <fcft (gjfn Lfc ) Sg m co tij & ft ^ $ g g ( f 

& *> , -r ^ t co i5i fig ft 7 ^ v it in ) £ ft s a*j tc ii ^ -r § tc a m % t* $. 5 0 ^0 

2 ) 35 3 # 7- SS J; t5 ri ft Wtl^SS© -T « 7 ( 1 U t CO ^ 7- K S co )i! 75 it ft lc 

j;Dibn?stfibni.to) ^ tc ft s n 9 ^ ^ 1 co m ffi % ffl ii ic 5> 1ft -r ^> /c 46 co it 
« w n % * f* ^ to 7- fft t± ^ r± l * ^ o 

3 ) # i- (u i« iju t « m mt m Xitzmwiu a m %%m to w ^ * w &tztt><Dtt « 

WgS4*« to f- rr- ft L ft ^ o 

4 ) $> s «S P4 ^ 16 ( m Zlf. * * =7 it ) rJj ic *5 Jt i. « X U X- » « M ( 0"! ^- (±\ Pi 
tt W ) ZWiAS V Z, Tc&bO) >H ft ft 3& to T ; J3i (± ft L ft t ^ 

s ) r- m ft f ( ^ X. a > v.- 1? u * ^ ^ ) co w *l- co - m tt . j; •? 'Jn $ ft ft w 
■r s /c 46 co m % ft ft ^ to f- s t4 ^ ft u ft ^ „ 
*f ffl ft ^ ^ u y k * y H * i# § fc 46 « ^ y >^>7 n iH <o t = y fig , ts j: y c n b co 30 

a^7'J y K*y/<*H*:n - F t 5 * n & IC «l5t S ; i ^ to f- ( "f ft t> *> , DNA, R 
NA) co ,a 0 to *s J; U' &t if Zi ft $11 ^ -£ IC (i % ^ 'ill' IC ^ ^ co pJ fig *s f f f « . L ft o T , 

m m co ffl ji co re 46 co ^ m % m ft ^ co & ? ft m r u v k ^ > ^ ^ n ( ^ tc . ^ m % m ft v 
y?h$y/\<7%) ^mmLx-> v - =. y 9 ? z> & m ^ h % o 

^.^J^mmft-T ( #iJ ^. (i\ # D * * U * K , U ^ 7° ^ H\ *5 J; U : X V 7- 7 U * ^ F 
*3 «t O' # U ^ 7° * K i"E ?ij co ffi "/t ? % ft ty ft ) <0 ffi tt ft K 3«J co IH m tt tt , * co t,'f ^ iit ( r 1 c 

j ) tftstit*!), c n tt , 7 5 / as ic w « sg s ic w -r ^> ^ fi- ft ^^^Hofi f/t ( 

) I? £ ft £ ) t L T aiZ & $ ft T ^ 5 „ 7 > ^ A ^ «S ^ 5? M 56 lc , J; 0 <£ ^ tt T 3d S 

^>/N^Htt, ,;"S ti'i >M l,f ^ Y] t % „ 40 

5t ? o ^ r- 't-: % ^ ic * tt £ IjK m tt , m ic ^ ^ <D Mj ^ jg J4 © fsj )£ ^ bj 

fit (c L X $5 0 , v y ¥ U => -1 7" 7 U - *^ p. « to fid y"'J * 2f IK "T S «> <D A iiS^tfi L 
tii^o ^ co J; -5 ft 7 -< 7" 7 'J - ic *5 ^ X tt , * co JS Ic <H t % % it Ic is U T , (5 i: A. 
if O « J,l ^ fE Vd L ^ S ( £ t > !Jii T 1 to tc tt , M ll.¥ ic ? ^ T i: o t> tt T* tt ft I > # ) 6 L Ac 

o t . 1 007 = / k co ^ y 9 n tt m 2, oooiw « yd ft § *^ «j j« * ft -fi l 9 § ic -r r ft 

^ ^ , 20 ' ° " m 0) fid « III ft # jb-i nj ., 

m m m m i± , i« ?u co iit m m ^ tc o co i c x h « , w £ co rs ft. » \<i t± « i ^ t»i * « * u -r 

§ M |6] IC & 5 o c ft IC ft L T , m M tc *5 It § ti'i f[i 03 * « tt U > ii - tt , fS t > t,'i -fg 1^ £ -f 1 

■r 5 o 

- )g ^ ic *j ^ X K m * y A 9 st * Hi t & tz sb ic & < ffl p 6 ft x 1 > 3 »i ft co 50 
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7j £ 14 . K9tf^*#Up < 5-#iifflKJSfc«fctf:&fc'yF£$&g8§»T?£9» cvms 

s. if % e. co ^ t , ta a s co 3? m it gr> & tf , sroEPirt^sssffiositits. 

!) tf ^ ft PCRfi , Li ^ ffi 3»J Ic fc> ft 0 fK U ^ CD £ $ & ft * v y A tc A "f -5 ft *6 
IC IS ^ 21 SUSOSftfcftfcffl^So * a ffi 01 CO Br M" CO @ £ % $ ? . §3 9 tf *> ft PCR£ ffi ^ 
T j& ?g & ^ £ ^ M S % £ # 3 d £ tf £ l> 0 & M £ ft T ^ & & ») tf % ft PCR 7° d M 

- ;W4 , # U ^ 7 - -tf co 7° p -t £ -f -r - co fa $ tf k & £ ft £ „ L ft ^ o T , 7° p F 3 

- ;W4 , ¥ m W * X co JU ic T- <D 7 > 2" A 35 «S 12 i'i It * '\i ft 5 c £ tf T* £ 4 ^ . * CO 

tcib. m o tf ft pcrco n is o a ffl « *) pi £ ft § 0 ji «& u ft #j w * sb ^ it ft ic s -r & a m 
?i Ji w -r rs; t tf , i><ofrffl3^ej-j-j/5ai/-5'3 yfr^^^nti^, 

£ 5 Ic „ & £ ft T t/^ 3 .il'l D tf t> ft PCR7° p F n - /Hi , 0.5-1. Okb£ & z. 3 DNAff * Ifl 

(ps t* t ft ^ ft & , ft & © m o ji ffj # m £ n * 0 $ ft , is t> tf ^ ft pcrco g m << t 
jut. m & l < K^msk (.mz.n. % £ fi *u i* ? (4 ft < m * y ;s >7 s co & & 

14 ic *t iT 3 «P ) ££t3^A^MScD#f«lcofttf09£ o 

*i;d7n*^H,is»j?siiE V4 & y ji ic *j ^ r it , w i/> (c n * , ^ j« w tc ^§ s Vi! m it 

Snft^'J J?^l/*fKTl»tS. CC07 7"D-^li, PBftoft^MSco!§£*!-£ 
#K.ftl/^ftib, (combinatorial) It ft ^ „ If fit S V> SE 9>J fi CO fij ? ^ y ? >J 

- +f X H 5> n T -5 d i: fci , ^y/^S^aiiffr-Scoic^^co^^yKcogtRtfii 

It & n ft ^ <! t^iSWtSo ^^^'Ji^^btf KT'O^If Vi! ,01 5£ t ^ T f± , §1 20 
R^^yKSItfl^O^'a-y*! 9IJ ^ ^ L > o ^ T* ^ ti Z * 7 r = U - tc » M L . <jjg 
jc js i; t » m - (D y 7 ^ V - * L , % i y y V 7s - y K<&®t c t ft ■& 
m T* h % o * CO J; o ft t ^ - 7 % S ^ J« L , ^-jBfzs^rttUfflAL, o ^ T )g /JP W ft S 

« * tf ft o c :oi I'd « IS dt W ft ^ ;'f t ft o , ->7 ftilijWffcO , Zv+jy Y<Dnm$L i'd 

C © J: d IC , 13 tf -<3 ft PCRfc <fc * U rf * * U * K iff M 22 & $ 58 t± , '<¥■ - 4 

$ )i> co k m m m m ic « ^ mt^jtf, ^ -9- -< ^ /hc mm s n s t ^ t is ^wfttwtfts 

,=£ t> tf ft PCRCO & 9 IO C9$iJ#J Ci , (down-muiai inns) CO M Ig tf ffi CO 

Iff WMtn ic ® K\ tscitfes. 1ft $ in , 7Y77'J-^^XioJ;[>^«(i^ f| gj| 51 JlE 
tf Ji "T 5 fC O n T , (up-mut a 1 ions) t $ V y % E '£ Sfd t CO f ffi tf , $ 

p> ft § iS * co Ji « 'gi ,it W ic ftS tf § ? 5 0 ( lit fi'J ft afi f f ^ ) , 

io -b -y h^Mg$58lCfc^T ti, - cO £9 in co fid 9>l CO 7* P -y ^ % , W 3'-! « IC (4 » ( BP 
W (C ) 5 > if L it $ tl ft SB £i) T B $ T S o L ft tf o T , ISn^S A O Iff ffl m « , 7 
y ^ A ft BB 5>J co m (t4t>%, -5 ^ 7' 7 U - 4 X ) ic «fc 0 Sic ar a*? ic M i5g * n 5 „ aii 
, Si T- It hi B. T* fi ft ^ tf 1< J9I m tc (i «t 0 A $ ft tff f± 14 -f j t 5 ftil fiB ?ij 7 r 5 'J - * fJf 

S ft , ^^5j-Urf?^lx^^FT'<D^M^H^56{4> # Ji W 7 -7 > K & ic ffl ^ CD ^7 a - 
>©K5<li*£*St5. L ft tf o T , •?- CD i; ^ ft 7 7° P - ^ t± ifri tfil T 0 , ^ ^ 7 > F CO 
m. m W 56 (c (4 % )\\ WT-4i\ 

l ft tf o t , it to &J fa ^ m n -a co f« sn si «a w t »i , u tf % pcr * tf * -t -y f ^ m 

SgSUHEtfUtJaUTte?), E<)fH^^tl^ u 1 O co Hfl tf ft ^ (4 , 0 tf % ft PCR 
*3«ttfJiW^**^7^>KWJflffi*fflV>S'5>^ixV^7*7 l J--tfe.WRNA'J^--lf'J 

+)-* -f A co Jg TJ§„ 

Pi m ft fc l> T « , (i t /v if co *k 1% co it f t (4 ^ JS W *5 <t tf W It 't. ft ic J; 0 y 1 : . t5, tf 

ft 'X-.. m ii . jsw* n ft ffii co r ic feiti>ia (c f <o u s *3 <t tf si rt-e* f» m -r s t, <d -p & 

5 u M S( W S W IB! ic , SI ill >li O til l"l SR (* tf 'i. ic S £ij L , ^ n b CD 15 5 ic ift o ft - f5B tf 

X L x * ft IC cfc 0 iu % n % 7 y ?' L, (C x 155 ? 5 ,. DN A CO ^ « «fc 9 ft £ $ * ft (4 v -V -y 

7'J y y 14 , 'I-. ft tf J; 0 JJi m ic Jffi ft ^ & co £ .if fig ic t § 

tl Jft a. IC te ^ T 14 , Mi A 5 ft 5 fid W 14, III M ft ^ Hi 'I 1 T' f 1 JI) T' f) § t I'l IV) Ui'5t» 
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•e&zntb* as » a as m « , j en&^«rfe4E5>irttc«ix*n/£6, m t> ta a * tf $r a % 
aiwMic ti . 1007 = /iiD^y^^«i; ti 2, ooofiw 3 fts#-^f!SMf*:tff?fi-fs 

„ LfrL4tfS. 1 007 ~ 7 PS CO * y /< * ft ti 20' 0 0 m © aj fit ft i"E 5IJ © SI "n t^liU iffi ffi 
© /J tt T* ffift fi£ W tc ft M * 3 (c tt , coStt*t)i:S!A;T*S5. c neosiiSiB^t^ J£ 

o 

^ a ffi 5> !W Ic & tt 3 A © ffi ft •tf ti , 7 7- ->*lSrt T* © ft fli © 46 © ffi fit (* illl ft ■? 
£ S ft fit ft iB (e 7 h © ffl n ^ © -< 7" U <y F % ft SI f S fc ft tc , in v i voBP fii $ g W ffi $ 
A * % f U ffl L T ^ 3 o L^L4*'6, fn^iOlli, fcf £ © ffi $ * M tc S -3 < & © ? & 10 
*K *ni:i£i;Tfi£SnTLl9. Sffitt ftfc «fc O'PCRtC «k § -#gifitf* (scFV) F*? CO 
fit {* CDRfi l?lc CO IriJ BJf ft M M ft # ffi iV £ tt T <^ 3 <, 

ffi © ffi ft # tt , 7 y $ h i n v i voffi m * ft m ^ T £ % © ^ ^ 7* U -y F CO A £ ft * H % ft 

7*7'j-«sft5SWv-*-«:fi-rs) coffl^^^s-r-So £ © 7y tt ti , # it -f § m 

v - ij - co a icTr L ^ ffi ?> ft fc » © SI #5 A tc pg ii£ t ft T L S 1/ V SB W $ ft ft IE tc £ L 
fc t - ii - m (g © ft © it m W Ml £ 9 o 77X = F J: © IE1 P>l T- ti & S * «B W Bfr S! 
T" £ & 20 © M 4 9 £ jg & 7- ft © i n v i voffi « ^. A^. a^^'J «y F )S T- © lij jfi ^ ffi t b T 
8ftShTt'5. A * L = X v v f- tf Ifi (51 % * £ f § TRi ± ffil AS I*] T* © I? S W (C 5 X -v y 
i-Ltz DNAIC J«J ©in v i voUl X. <fc S /n 7" U >y F ^ -f © B fiK * s ffi {'f * tl T ^ -5 „ 20 

[ » Ofl © Wl ^ ] 

[ 0 0 0 5 ] 
1.3. % W © ft g 

7 ^ ^ > ffi tc Jrj L T Jtt lg ft It Tf * jJt t & X i ft <A & /x fS © # o 

* % w t± , 7 ^ > « m ic w l r & ji ft ic.; ?? £ ii »(St -r 5 «t 9 tc ft « s % ^ 1&1 o tt § ^ 

^J*7^f ^tK'-jtS. '> ft < £ t 1 O , JfH<tt20tt I-. © IB (ii fi<J 7 ^ =f- V I& » * 

^ ia(aM7^^^% m § P Atf, )B Izi flM 7 * ^ > (4 , ki 'M ft fit Uii /A 111 * 
fc p> -r is ^ , il Jte ;'f W.; T U > f* © w ii ft ^ 'I:*tft5.t ;j3c ^> , & ,!N fj '-f^ n © ill % 
t^tsfiic^, j ><oi&m%m^t zi&ft* & & & / tz is. iy w © m w jhb na S'J ^ © 
ng^*fe{i«A*saK-r5ii!i»j&^* ; 55. fr'U t£\ s ^ ^ ti fit je§? « u\\ m^m m fit 30 

75 H5 AS ft if © #, W SJ fa ^ © ifi f£ M 7 ^7 f - > © £ ^ *5 J: O' a? jA ^ % irij 1: f^^a^t'H 

o 

ii to © » i: l t (i , hb lis 'n © fit © m. a * ^ e. is as ^ n /c fit & ^ 7° 7^ f nr. . >? ^ * 1 

Sittii'v^Il^f tiSlS'stK tOA'^StiS. fflj ti\ fit ^ 7° =f- F ^ v X 

1 IC £ SJIt^^x t # < /S5t (^/^->>-, TAP- K TAP-2ft if © £ > H * 3 - F f 
d?'J7^UsJ--fF*rVtf) ^ Pr S ft . ^ o / S /c (± fit Ki ^ 7" ^ F * Z 7 X I I # ? (c «fc § U 
sfs^ t'&< ( x y F V - A 3; fz (4 U V V - L 7° a -r 7 - -tf © i o ft ? > ^ ? H % 3 - 

W I- W- * Lt'I II ic *s ^ T ti , * 58 HJI ti , ft «E fx. IS tc fi3 JiS ft $ ti /c ffi vhm.Z)k (5* t ^ 

, ft « u ic.; KUkmittft tc m m mi&zik & t # u ^-7* - f t % ft s gyj ft. $ v 7 40 

H^f F*»it5 77 * IS tt L . ffl til Ti ri ti , Ml # U ? 7 U ^ 7^ F © -t -y F 6 IN Ci 

* * W IC 'J-l file L fz f- ^ * U 7 ^ U * ^ F © ^ 7" => V - * ft M t % C fc % S A, T' ft <0 . * 

(Dm, mm it it , il &©*§#•£, W jrij *3 <£ D* ix ^ T' * W Sfl » tc |g © 1 U Jr. © 5£ fa M 

{ti££W^TM-t 3 C A s T* £ , c n *b © vL' // ImJ iffi ft tt ic ti , 4c njj Kfl tc © r^lc 

r- as fu ® in % *s ^ V4 nS 5£ j ic j: § c t * rt ft t , #. »: ^ m m n m tc x § h ^ n ©w a^ 

^Jti, $ b tc , cfib«;t/j h'.j jffi ft tt Ic (i > 4c Hi] Sll »«f tc ,!d « © f fi it! # 'J^M 
•/• F ifj <Ji : ic «t 5 c: t * ft ft r . * w ffl .'I ic M © m 4? &l w -t° 'J ? H ^ f F & % 
tt tc <fc i. ft ^ g J'i © A ^ ft $ tt S c t Z Vi Vi t * Z> o 

bu © w ic w i l ^ ftg ffi ic ^ t , * % w ti , ft * s icmmitz ti tz m m »j * * & # -r 

^ , ftJ^S <C ic 13 ® <b $ tt /c ,1 ffi »j m * & 15" 1" d? U ^ 7° F * n - F t § ft « ^ ffi tt # V 50 
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F^ISt^'ffi^SiH, AO 82 h ii 14 . IB fit * Ml W tc i& L 7- % # y ? * 
U * f- F © =7 4 ~7 v U - * x ^ y - - y t 3 c. t tc X <0 , ft£KfcKi!flfi?i$li£*J&ll:-f 

* tc 14 ft & K lis tc 31 In * * & If "T # 'J ^ 7° * K * n - Kt5. )1 ft £ ft If fit 3Mt W 
lc£jKLfc?&#y?*U**F*Mii-1-3Cfc£ft^T*ft9, * © M ft £ ft fclf 
fit^HWfc^jSLfc*y7^U*f-K*/h«Klf«^S«W tc £ f& L /c # ■! 7 ^ b * F tc 
iOn - FStiSl'J^yf Fll, IS 7 ^ 7" ^ y - £ & £ L fc « y 7 ^ b :* ^ F i: tt 

«i) © w tgiL i> fg ft ^ *s i> r > # « bji 14 , ft g s j& tc w ii ft £ ft fc .w up m * & or * 

?f F*«iif 5^S*tHRl/, il 8E ^ ffi tt , a) JB # y 5* * U * f- K © -fe «y h 6 10 

if fit * im w tc £ $ l fc ? % # y 7 * u sj- f- f © 7 << -f 7 y - % ft si t » b)i7^77'j- 

£X^y--yyf3£ HcioT, iafcW?*?-:"**^ — lc«fc D 3E 12 £ ft § ft £5 & 

'NosasajSi&s-ts, * »4 & si ss % * * ft 1 5 # y ^ 7° ^ f % =3 - f -t & , « iift £ 
n fc if fit * w c dt u /-c -r- cfe # y ? ^ u * f- k * iBj -r s c «r ^ a, t* 4 0 , 
n ii ft * ft /c fit $ m w tc 'F $ l # y ? * u * ^ k s fc t4 & if fit $ n w tc $ $ l fc 4-° y 
7 * u * f- f tc j; 0 3 - f £ ft § # y ^ 7° -7- f t± , ,s v i' r v y - * t e. l a d! y ? 

^U^-^KfcitRLT, ft#K££IWffl*£fiiJjtfJirtLT*59, * © RE , « >8 ft 14 , tt 

ft © ffl ft # , Hi *U *j«fctfK«teT'* Hi HH » tc 3d 4K © 1 W \: © & /j |p) 3§ ft ii % ffl i> T ii $ "f 
KtA'T't, c ft e> © & 'H Ifi] Ji ft ii tc t4 , * nil ffl j§ tc W. © rjgfc T- 8B fft fS*n2§M£i 

»c«t5cifc*^i6T, if m sp .1 w /j tc ct § ^ h ^ vd © ^? a $ n , * e> tc , 20 
c ft p, © ^ i&j it it ?f; tc t4 , * w m s tc ie «g© fc« js *r f i * y'* * u** KPiimftj tc «t 

§ c: i: £S*6T, * W il » tc ie K © If fit ? ^ « W 4? y 7 ^ u ^- ^ f if ift ^ ffi tc «t s ^ « ^ s 
©SA^aSft^d ^tfSttS. 

H'J © W tc W S L ^ 1£ « tc £5 o> T , * ?g HJI »4 , *ll X ft Hi, \i\ ± T © ibi it $ ft « Si * 

^■rsftjSESisstt^y^^uJi-^K^^^-rs^ffi^ft^u, so ib # a t4 , 11 1° y 7 ^ u 
*^H©^'yF*^iff«*iiw»c4^L/£-FMJi?y5i^u^-^K©"7-i' , /7y-*ffS!-r 

* © us , a )i it t4 , ft s © ffl ft » ii m is «t t>' g is t * m m v tc 

,id -IK © 1 U ± © ii- 7v 1^ Jffi it S % III ^ T Jcii JSR -T * C t A'T'!> C ft S © 'aU 7v IrI iffi it & tc f4 , 

* Hfl a « tc m co rjs -f fft ta ai m m ■& nm%s \z&%^t*&$>x , im ^ « ?j & 

tc J: ^> ii JfS ^ -1- © n A ^ ^ S ft . $ & tc , c ft 5> © ^ ^ [S] ii { t S tc (4, *W Sill a lc 12 ®t 30 

© r ft ^ is is ^ y ? ^ u * * f s m ^ j tc & % z. t % $ #> x , * m m n tc m m © if w m m 
w # y 7 ^ u 4- ^ k i'i m ft a tc j: § ^ m g w © w a & rv $ ft « c t * att5 0 

8") © 13 tc (if $ L ^ fi flU tc ^ T , * 52 H/l t4 . m&z.%m.ffi± T* © S & ft $ ft a II ^& 

^" -r s ft se .1 Bit tt # y 7 ^ b ^- ^ f * jr ?9 -r § // a * k fK l , wi ,12 /j ?£ t4 , if m m m w tc 

'I-: L f; /• tl 4' U ? ^ U i" f K W 7 7 7 'J •- X V - - > ^" t 5 C t lc J; •) > 

7" v y - £ t fcB l fc m # y 7 ^ u * ^ f © je sa t tt k l t , 111 fis a « iii vr-r 3-: tc ts ^ r ^ 
m it $ ft re n m * ti t § & ji ft o ft fc if fit 45 « w ic 1-. i<3t l /c r- n^y^i/^f f*i$ 

ts; t % ft A T' 4 § , 

wi © w ic w s l 0 ^ m 11 tc *j ^ r , ^ 52 iw (4 , m m *. it w m -i-: i a j X'<r>mm<tz nitft®* 
tit % ft ss an it # y ? * u * * k * « w t -5 // ^ &s m t , ini ,id a & 14 , a > m jj? y 7 ^ w 

U * f- F © -b ■> h *^ IN fit ^ 31 W ic It fi3c Lfcfl-f 'J 7 ^ U * 7^ FCH/7 y - * ft II! 
L , b)INfit*lftWta«L/£ ; ?ad?y 7 ^ u j}- ^ F©7^5 'J - * 7, * g-^y^tS 

C t I; 4 o t , M 7 -< 7" 7 'J - t /c & L ?1 # y 7 ^ u ^- ^ K to ft M t It $3 L T , ffl SS 
X 11 M \<\ ± tc l> T«jgftS4i fc 52 3i * <i t § W ii ft * ft If fit ; P « W tc 31 fi£ L /c ^ # 
'J 7 ^ 1/ t f K ^ PI ^ t 5 C t % ^ A, f 4 0 , ^ © PS . H il f 1 14 , ft .§C © ffl ft -ti , M 9t\ *5 
<fc If fx. '& ffi t? * Hfl KB Tfi tc ,12 © 1 J^t .1: © £ rril il£ ft >i: /II ^ T iS •<?" // X £ , eft 

p> © £ fa ii f t i* tc t4 , * m m s tc a «g © r is ^ -t as fi ism^ ^ -zmmft] \c&z>ct* 

46 t - If fit ^ afii W /J ii tc «fc 3 3§ ^ g Vi © W A ^ ft $ ft » * & ic , cn^'i! // 1^ iffi ft 
ii; tc t4 , * mi no # tc rf2 US © r ft )iy # y 7> u * ^ f i4 itt ft j ic£%ct*ft*bx, * 

W ffl « tc ,!2 ^ © If fit ■¥ SiS W * 'J7H*f F i'} fl4 ft ii lc «fc S 'ft M '& ¥i © »7 A ^ ft S ft £ d 50 
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-ilcft^T, #fi#Hi, 7**-> (flJAtf, iSfcWy^y) £ fc ti 7 * > © $ 

# ( #i * ti\ ia e w 7 * ^ > <o js # ) <om t)(o, % <d % m m it % a $ it -r 5 c t tc «t 3 ti 

^feiiflttS. £ <E> tc , * ft BJ| {i , T ,S co ft ft : 

• 1 w±<a**s»H 

• J,t fix^^ Mb 

• 1 J.Xi©M0 7- / fi X # 4- $ 10 

• je- n ic k si- 5 1 ?A±.<D&m\t^yii/¥& 

• Its ft 

• MSIpH 

• p\mw 

• iifsit 

• sit mm 

Z ft #> T , ffi co M £ M t" 3 £ t M « iT 3 0 

S /c , ft fi Ki ft M £ & o ft -F- CO * ID tt ill ft 3 *B fl! W ft ft ( M & tc * Wl ffl ^ tc ,H tic 20 

© & /j ifij it it tc «t o t * g $ n t# 5 ) t«fct)ig»*nt#sc t , ffij * ti\ n /> s 

• Hlil 

• u ft * ft ( an m t n w s k £ , ia , w irii ffi 14 m . a w a © piiM ic s & l fc rk © a ft © 
"j m 1± s « « # ) 

• & ,a ft 

• pH 

• M 

• Kit 

• 1 U Jt © « }S 91 30 

tc £ e. $ ft 3 c i:l:J;oti:'«J;9i;!j5ff?n§A\ % n't 5 tc I'l! fW T- 1 «fc 5 „ 
$ 6 ic , * ft m ti , # -7- CO ft JSE )^ « 15.14 © <S £ £ « « U 3 t# ft ti , 

• (Hit, * 1* # W ) ^ © » J8 

• ( 0>J A ti" , l£^fe«tt;/Sfc{±HS3) u ^ ;u 

• mRNA©S'^tt 

• ffi CO m M S it {± ft ft ^ W ti ft £ 0) i n v ! voffl ft ffl 
& if T' fc § c 

[ 0 0 0 6 ] 

ff-j o tfy /; & aq 
« o co //i H5 m I- ^ T , ( I ) lYj 7 1 * y tc iff W o) Vf fk ^& IK L ^ S *S flg <D '> ft 
<taifcJ:al2« S (g % Hi ili A * ^ T ( fc <k / £ /c ti * "J] *n tc gfi iffi co l OK I: 
CD £ /J |fi] it ft \h \c\<\LX) s $11 « x \k m O 7 4 7" 7 'J - * 11=' Kt*:t ( fc* L 35 1 *5 
<t t>" 23 ^ C3 ffj fiS ti '/' tc id « tH: co 7 £ U * K tc *5 1> T Vd 4o'Cl'5) : (i!) -7^7* 
vU-€rX^U-->^LT. ifi W 7 ^ f- > tc ,K iff ^/ co W ft; ^ l« <y ? Z> m Jj ffmML 
T t 1 § , '> ft < i: t l -DVitkmitZ titzm&x. f& ft * In] )'iL t c , * Pr ty /i ri; tc «fc 0 , 
l o W h co iB e W 7 ^ ^ > ^ i?m e> ft Z> „ , ! «j£#<a£kft5&jIifl:#Sg£tt5«J£ tc ti 
, W F © 3£3 All © 7> r ^ * 'u tM'J S : (3) '> ft < i: t I oowaft^ti HI ft5 A ^ % , 

m m i *5 * xi m 2 © m t w - s £ ti 3 co b m t n m & s # t i^xis / 

£ /t ti * W HB « tc 8d « co 1 o w J: co ^ ^ |6] )i It ffi lc ^ L T ) , ffl «s A ^ & co S'l co 7 -f 7 7 50 
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v - zitmt & c t ; (4) &m<o ? 4? ? y - * x 2 v - - > 7 l x . isg«7^> 
£i&ffig©fttt£K#-r3fiifttfJi*LT^3, '> a < & 1 o co gi| g mit z n fc « % 
x*»*^Sf4:fc ; *■ l r (5) & g tc (£,; 1; t , &9J<osiB{t£ftfcffl«iK.rii#tf&iB 

W 7 * f- y p/t *?/ <0 W * IK '/•tii^CS 6 ft S tf'l ^S^tST', (3) =fc (4) £ 

#£E£>»ofraD||Ji Btfe^Tli, £ 16 £> SB 1 <D ffitt3afi-F7r5>J-WSi to 

jiyA-Tfef), & m <D jjs 2 co fl3 fg I* ,!5 ja £ r 7 r 5 'J - <0 SK 2 © * > - e> ft § „ * 

a - ;u & m <o $ p. \c m co m m & * fc , as n £ -t 7 7 5 u - © * y a - -e & 0 m %> 0 - w 

iS ? 7 7 ^ U - CO m 2 CO * > - ti $5 2 CO ffi £0 $ « 6> 'f# 3 C t T* * 5 o 0r fC «fc ») 

, * jb hji © # sicj:o n z n & kim \t $ n tz m 7L m izm v t * y & n « , 01 * tr , .$ ut 
m it £ n tz «i «iAafcM7^f-> $ 5> * > * ;b #1 0 g ?4 t$ 1% © $ 1 & «t v m in m m <o - 
-h t tz ti im 73 m & % £ # t (*5«fct;/sfc{i* hh us « fc he ts © 1 w t <o & # i&i it ft a tc 

IHT) , ffl $ A iB fc W 7 * =f- > $ «■ co gij (O 7 -< 7" 7 U - £ ft SI ? £ Z. t ; $ & E $ K'J © 

7-f77 | j-4x^j-->^u > ^co/^53 s ^ii€ywew7^^>^^^-co^ssrt; 
*HBP'rs^7]**&fi:*i**-&5<tdft / >ft< 1 1 1 ocog)ifb$nrcffl^^3ifEW7 

[ 0 0 0 7 ] 

a <o ft % tj a 

* 5g Bj^j co & -5 1 ootl^ll^ IE(fi7^f>"S^^-(:tg^L/c ?g ± ny flS ft r* « )M 
«! fil 7J % RK -T 5 )a W 7 * ^ > fiS » * IR f# "T 5 % ffl « t -5 D d n c, c?d /J ffi ti , # U 
?^U^^K*^€y^^^-fcxbfV-A&S!i*tfce.LWS,KjJ! | ;7^U^-? L K<0'>ft 
<H28oW*i51fi ( «k tf / £ £ ti * IW ffl S ic bB ii © m I-. co gi| <o ^ "/J [fi] Ji it ft 
) (c |>t t c 1 1; i t) , « ft^KSSo^-fr^'J-^ttRtSct ; ii ± «g ffe! <o % W »c , * 

ftfn^ ^ «n ^ a ^ as W7 ■< 7" 5 u - o) y > - t m m %k iffi f/t «t % 3 - k t % * u ? 7 u 

* f- K i: * t? ^ 7 ^ - o =j 4 7 7 U - * V? A t % c t ; .K i ± *ffl Ki O Jli l>\ % 8i » O Itt ^ 

ic fc o t is m * h* ; * t r , ^ nn us o a iisi ic m m m a m tK m z n ^ -r s ai na * isi ^ -r * 

:k ( © , & m M & m fii );H Z ffi T 5 »i 1^ (i . ^^-cnJy-ifii sy 15 1/]* 30 
m K ? -a- § ffl «S ^. ^ ^ * - t v a - il Z ft €? ^ ^ ^ - ^ {iff? -r 5 C i: J'l )A $ ti 5 ) ^ 

^»»-tcjg^Lfe^ $ mi ^ -c- co m m m Jj z m 1 j- t -§> m & m 7 » ^ > >a ^ g> r f 

L W § ,|g # U 7 7 U * 7^ F CO '> ft < tt2 fl! cO B t& Z I'f <Ji £ ( *5 «k / 3; f± * BJI jRfl ,if {c 
IB W (O 1 W ± co gij co a& 7J In) mit&) ic # tCtlCjiD, $11 « A ^ fit co v 4 7 5 U - * K 
t^cfc ; ?t ± llll IIS © & ffl ic , * ft % ft *t |g ffl % A ^ ft © v ^ 7 v u - © ^ > ^ - * 3- ts 
^H-ffl^-fr^'J-^IAtSct : M ?Fi £ SO S3 * « m co ttt ^ lc t> tz o T i@ m ? ^ ; 
fit, ,!£ ^ £ * - ft # fffl Bfc £ M & "T £ c: , Ic J; o T t t!f § c t T* t S „ 

s'j <o%mm m r* « , * % w a , ^^^-»cte^L/-cthm a $m irs r* © si 

t Z> m B W 7 ^ f- y ft % tjy ft ? § /j ?£• X- h o T , fro, *n*$ty***-u:xt?7- 
ASK^tftHSll'n^l/^f h'«'>4<tt2 fi © B m * fi mfi (tS^ZS/Ztz 

a * iiii ill .'f (c .iK co i i-x v. co // \u\ m \t a; ) ic fj- 1 c t ic «t o . ana a & « © 7 -r 7 7 u 
-*i«tsa : t h <s fct it; ^ ® m ? z u m n m m&tL&m<o? 4 7 

^ V - 0) ^ y ;\ - % ft & m teM 7 5 ^ > ^ t $ - o) ? ^ 7 7 V - % & At Z> t ; f LT 
. 19 Izi W 7 ^ -7- > ^ ^7 ^ - fr ,y; ^ |^{c ts^T ^ ?y -T S fr £ it ft *E bt i£ % >? I # IS d t 
fr «r |iJ itKt, ic j; 5 1-. , iL ! /j ii; * ^ Q\ t %> ., W iiS ft S3 ^ l± . m k IS , <A & M W fill Vi 
m co # t: h ^. fj % fi£ W ft t h <Al & U & & * ft is t h m ?L » ^ W S9 I'. (C J'4 ffi 

^ tffl ( xcno 1 ransp 1 an t ) £ L X <Ht t Z> Z h )!i In $111 Ifd % ft H ?.} Z> , C <l ^> © ^ IC ^> IU 
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* tc, JBfiW7 Lrzmmm*mi®^coiihmtittM5? saew 

7 * y$ft£M-f «rfl2ttt So n ?> £>7i }£(4, * ft £ ft tr ^ * * - tc x t> v 
- A if « M U# & # U 7 7 U * ^ K © '> & < t & 2 M<DBm%ftM£ ( & <fc / S tc 
li*ifliBB*fciEtSOiW±©B'Jfl)^^[fii3i<kte) K(tt:i : *i J5 £ * *ffl US S fc ti 1a ^7° 

p -t? >/ y ^" « © ma ic , f nfntffflftASio^'rr? ij-o^y^-fcstrinsw 

y^^y^^^-c^-r^v'J-^^AtliLi: ;f LT, ,&Jli l<fl © ,15 M ^ 7 £ - 
£ttyM<Df)£ (% ) ^ttf, aW©*xS*l^*BI/ia*feti*i«^ , n-bi/ 

y ^HBAS t L T 14, 0J*14\ Bffil M/7^77-->\ UltfM, ^yy^A^X 

fflna, ^7f k jjitfiMistftsnso 

* ft HI 14 , iU W 7 7 ^ y lc «fc 0 ,1 mj $ ft 5 ft g 5 JS lc % n'( & W tc (t4t3%, it & M 
m 14 # U ? * U * ^ F t L X ) g: tc tt IS® W K ( 1" * 5 , ft M In 14 # U 7° ?- F £ £ 

t 2>T) & £ IS (W 1" 5 o * % W ^ C 0) 1-] fli (i , (in v i t ro*5 «t XI / % tc (4 i n v i vot ) % 

mfruc±&Lrc#o?>7is*j-\ : <D7j7'7V-zi , ¥ i n?%zt ; * l x , ,K7^7'j 

^LftftfiSKBSiS*)*, ¥ fflJ T* t L < 14 * © 3 - F £ ft tc # U ^ 7° =f- F * ft L X /f< "T 

'> & < £ & l O <D § 31 ft $ ft tc H Si W tC ( i n v i t ro& £ XS / £ tc 14 i n v i voT* ) '-fc fi£ L 
fc # U 7 * U * ?■ K * M ii- I" S £ i: * * ft tr o W i: L T 14 , 0>J A (4\ CpClc ',v| ty # U 7 * 
l^^FM, Ii 9) ft#J $ M [0>J*.ti\ B7-K B7-2, CDK CD40, CD154 (CD40tcWTS 
U * > K ) , CD1 50 (SLAM) ] f tc 14 it -< FA^y^ - Ft ii 4"° U 7 7 U * ^ F IE 3*J * 

6 €y o c ft 5 « ~H ffi ? ffl n 5 x ^ 'J - - > ^ x t- y 7° t4 , 04 «\ IIftx.Ii«7 
^7"7U-^^Cy3a{5W7^7 c >^^^-^^fl'oltc:^iA-r?)i: * ^LTIIW^itfiStS 

^sai-rs^^A^jg^LT^s*^ t l < n ft p as » -t * % st -r § w m ± l x ^ 

S ii ^ le) '/g t § C £ , * # * f# S o ffl] A ti\ ffl « ^. it -f F * -i 7 > 3 - F ^ fit <D =j -Y 7" 7 
U - l± , ^ & fit tc J: 0 3 - F $ n * F * ^ > <o , ^ it -r F * -< > S S * 3 ty il Ifi 
?S 14. lb t 5 ftfe ;j * .« ^ t s c t «fc o x * >j - - y v x t <§> o il it ^ F -h << y g & f* (4 , 
ISHISt toTAMoiwt'feottiia, fe 5 ^ t4 Pa -t ^ h AYySgl**^ - Ft 
ssgRjS/j^idSsna tot'feotti^. x. tf , ® if it * n fc ffi w *ij % % a * 

^tSiLT, il ira t L < [4 m » ig tft ^ ± t T„ 2ft g tS * , S /t t4 t T„ 1 ft fi fi IS * B§ » 1" 
S C t T* t ii t <0 * InJ ii? -r £ £ £ T* t S o 
^O^O^iifKliic fc^T » ft&EcfclcmB® r MZlii&? * U ? f K.f4, (O ft 

«sgjs<DiwffiKra4*s«ii6i:fci4fc«&t fi> owastcM^-rs «■ t- * 3 - k -r s *s s? <o '> 

* < 1 1 31 1 j: u m 2 w /b m * n m ^ 2 # x c ts «t y / s /c « * Hfl .« « ic « ^ 1 .k « 

Xi£ fa 510 ft ?f; IC ft L T ) , -M^tf-UC (in v i t ro tJ <t / S (4 i n v i vo X ) 'Jl *K L tc 4? U 

7 ^ b ^- F O 7 7 7 'J - * fl=" K -T 5 »: t ( /c tc L ,^ m 1 *> <t t>' 35 2« B B (4 fi ^ lc 2 ff) 
« J: <D 7 ^ U * f- F (C ^ T Pi & o T ^ S ) ; fit, (2) g£ 7 -f 7" 7 U - * X t V - 
-y?LX, Pa v 4 7 5 V - £ M £ # tc - M <0 M J; »? t,J8*:l.fcfcffiKt&Mff5f!Eft 

* »U ft T* S tc J4 * <D 3 - FLft^H^f F^ffl/TSt, '> 4 < i: t 1 o © W iff it S n 
tc ^ g| W 1C (in v i t. rofc «fc XJ / S tc 14 i n v i vnt ) 4 fig L tc # U 7 ^ U ^ ^ F ^ |B] % t Z> 

c £ , tiotisns. *e.45«3i{k^ig$ns*i^, c © ^ a t4 , s^icwtoi 

S % S ^ t# 3 : (3) '> & < il 1 -D <D m 31 it 2 ft tc m. Wi W lc (in v i t rofc J: t>" / S tc 14 i n 
v i voT ) it )S L tc ;H U 7 ^ u ^ h ' ^ , SB 1 *5 <fc JU 2C0 jg (g i: - $ tc (4 fl I ia t %> Pa ¥a 

m <d gij (D si £ n m a t -tt § c t ( *j <t o' / f tc 14 * w ii » ic e «g© 1 -on >. o^/ji^ja 

ft ffi- IC ^ -T d ) lc J: (5 , ^ » W {C (in v i t ro*5 «t O' / £ tc 14 i n v i vo T* ) 'k fiX L tc # V 
7- ^ V * =f- F 0) 5]i| W =? -Y 7' 5 'J - % £j t5 Z. £ ; (4 ) ,S K'J <0 v ^ 7" 5 V - % X ^ V - d 
y y L X , Pa 7^7'7'J-?: ffi I* ? -tt tc - IK {j| OtliliH W ~k L tc ft Jk £ /x it.; ,i« fifi fib Jj % 
>f< t , 'Ki<HlO(!) © H i§ \t £ *l tc m W IC (in v i I rofc J; t>* / * tc 14 i n v i vol- 

) i& b tc u jin* F % Ii.) iiif 5C i: : f IT, (5) ^ SI lc it; Ut, $ «'l o « 1 it 
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£ ft ft H W tc (in v i t. rofc J; / 3: ft ti i n v i voT» ) ± J* I ft X V ? * U * F ft , Vk 
=7 4-7 7 9 - % M $ H* ft - JB f£ <D ¥A S? <D jg J; 0 tMlclB^bfclfefcSlSfflfflSfltflfcjn 
tiT\ (3)*s J; tf(4)*S8 0 31 C o 

*^HJ| (7) Ho <D% MB?& tc *5 ^ T , 'A-^WlC (in v i t rofc J: XS / $ ft ti in vivoT') 
£ $ t ft jJ? U ? * u * f- F CO 7 Y 7 5 9 - ti , W T : 3 - KSnft^yf F S ftB* 

K*'I« 51 fUfciflElfl/W*- >>' ©*ilh'fc*|7r^ns*>^^Ri:©H!^i*i:UT* 
£ $ ft § J: 9 tc , KUK W tc (in vi irofc «t Xj / £ ft ti i n vivo?) *k j$ L tz # 9 7 * U 
tf^FfcftSiS-esci: : ,!£&3!i5jfllfciaiE W ^ -y y - s> £ . ,K § g ft * &! m * 5 Bi S <D 

Kt5#'J?i'l/*f K*fR^t5?jffi%i«t«. d ft £ CD 75 ft ti , ,^ 7 ^ -b -9" U - » 

CO CD ^ 7^ l&J ft ) Idttctm!), URtt) (in vi trofc J; XS / £ ft (i in vivo? 
) tUiLftiS , J?i'U*^ KC^^^^'J-iffllt*:^ : f LT. I£ 7 7" 7 9 - % 

x^'j-iyytscttj:!), m m tc , ,s io m <o * ifii tc ft w * ifi at s fc & fis * -r&mt) 

(D m A S ft ti <g T ( If ffl «S x. & & tc D a - F $ ft 5 7 5 -t -9" 9 - ft T i: tt ft L T ) % t 
ft £ M * 7 ^ ^ 9 - ^ ? £ 3 - F "f £ , * S it * ft ft ®j W tc (in v i t ro*5 «fc Q* / 
S ft ti i n v i vo? ) £ fiR L ft # 9 ? * U * f- F % |5j £ * § C ^ , * § & „ 

figtCfct^T, Lfl^^J--y^f^tt, .IS 'JIJ S* W £ ( in vi trofc «fc XS / $ ft ti in v 20 
i vo ? ) ItfiStLfc^'J^^U^-^KOv-fy^U-*, fig^n - Ft5l£W7^> 

- % 1 ?l ia % HI1 AS tc W A f § c £ ; ? LT, ^ ft ^ tc WtiftffiS ffi ^ IS A £ ti IK T L 

"ill ?L Oil) ft US flU * I'fJ *L' t z> C t , ^ ^ tP . 
[ 0 0 0 8 ] 

*5£Hfl0»-ofr<D5£06JBJ§T'«:, K S ft 5 ft § ■< F ^7 y (i -Y > ^ - o A * y - 1 2 T- 
D , X * 'J - =. y f ti , tg ft Jg ±ti2 if T- ^ 13 (c W 7 * ^ > ^ >7 $ - * rS ts tyj ?L ®J 1% iNfl 118 * 
iff » £ •£ , T ffl fii co iff #| t L < ti T M M <D ft it & iS ift tti! tc ftk t M: % C t tc «t I? .01 ¥J 
£ft5frgfrfcl*to-rsci:fc«fcDfTfcft£. S'J <D H Si§ m ti , ± H V 4 F * << y ti 
>^7ioy-T'$!), 7.>7 V - =-y >7\t. Iftx^n-tyi-il/*, ^^^7 30 
7-vcO*atC^,T<$ft^ii^^y^^StLTfg^^^T7T-> ; lf7n^-Y7'7 l J-^ 
ft 9 , B 0) Ki ^ CO tfl WI % HI ?t t % C t ft V % Z> 7 r - i/ 7 4 7 7 V - * y ^ - * \>>)'>iL? & 
ci i: tc J; It t> ft 5 o 8U <D £ flfi Jfc !8 ti > ^ » « $y ^ ft « i: L T R7- 1 ( CD80) * ft ti R7-2 ( 
CD86) * ffl , ft«Ktt;*W8I5-r*^^(cBBLTaBflaS^:ti « «iSHfi*iW«|-rSo 

* 5? Hi! ti . at iS it $ ft T ^ * ^ ^ ^ ^ - * v a - /I/ tc J; <0 K $ ft § W IS S # "J ^ 
7" -3 1 Kktt«LT it «E Ki tt 7b s (5 F L T ^ -f hAi'Vfectt/ffiO lili W W *'J i& ft ft * 3 - 
K t 5 M 11 <t $ ft /c Mi « k. ^ ^ * - * •>* a - ll * ® % tz 16 CO , fit m m W ( i^J *. ti" , # 'J 7 
^ u ^ f- K ^t77'J> y *3 «t V ' tttii (inicrrupiod)^ijR) * 5. XS tc J|: ll ^ & ft) # \) j 5 

f I'i r> c?) in /j ri * is m -r -6 . ft «e ds tt <d <g t ti , tiefflSiA^^^-t v ^ - 

/He i 0 3 - F £ ft 5 -9" -T F * -< > $ tz ti lili »j W «ij % ft fl * "ili ?L ft tc ¥J A L , fO*^ 40 
HA-O-JcWLTftfiSlffiSft^^^ftS^SA^Sil^Si: i: ^ «fc 0 ft W T- t 5 o 

* Rfl ti $ ft, -9- -Y h*07^i;X F £ 3 — F -f § 15 ii it 5 ft ft 9i & M STi tt ffi fij 
CD ffi ^ ^ i£ * « fit tSu (fl ^. ti\ W )i 4 -9- >f F * ^ y T d - X F £ L T ti . >K Jfi -> ^ * ^ 
ffi ^'U ^ <\ t -5 fj ?f? ft <D "9 -T F f) -Y > '?> ft *5 J; D* IK liM^Y F /'j > 5 ft ft # ^ $ ft § , 
P h L T ti , sll.-10R*5 X a"sll.-4R^: if ^ ^ tf £ ft 3 „ 

* ft m ti , If W ill AS O JS f£ W 7 ^ f- > O «y H £ tz ti W H ft * ft? A $ # § CD tc ft ffl * 
9) US 1 ffi) ^ ^ ft i- CD m 75 j£ *I«tS, C co 7? ft ti , J-X T : ^S!^^ H^V^&C 

# u ^ 7° ^ K«r3- f t % m m i y nu «« w yd w ^ f ^ > * «j ^ >j ^ 7° * K*n- 

K-rs^K?:lll6^$#S ( «fc y / $ ft ti * »>] $0 • ic ti m CD l a ± co >t it it i£ tc ft 

■f ) C £ tc <J; 0 , % m W tc (in v i t rofc «fc / $ ft ti i n v i vo T* ) iliELft^ 'J ? i'H 50 
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Kfe^tfamaitawss^^ttHPifii&is^^^ifea-H-rs^KWk: (in vitro*? .ttf 

/ 3; fc 14 1 n v 1 voT? ) £)£Lfc#U77U*^F£[5]£-f3;:i:, £ § £y o ^IC @ W fc ft 
SttlWHWa t LTti, J?U5iJg**lllKi*5 «k tf ft ffi* 7* o -tr *> ^ ^"M, flj * if IB ft $ffl to , '|U# 

, m^mma, bibibs> v y? >\< >^y kwm. ^7fyt^h, *j <& tf m-»i us wefts 

o 

S CD ic fy JIJ * Iffl ft! f«¥ V4 W IS mP » * W S £ «> <D *5£ UN <D 5 S 

(1) MISftF*^y£3-FT3^U7^U^F£#MKcD'>ft< HSlfeJ: 

zfm2(DBm, to & is @ « co nn fia © s a ± co & y *z n ^ & m w tc is ft -r * ai m wn w u 

tf^K t t BE l & £ m 2co J£ fg £ S ill ft £ T (*5«fctf/3:fc{±#iE 

Iffl tc ■£ 48 CO 1 W ± CD IL' fa m it it IC WLT) , HI $ * IS ft ffi » ^ - F & ft CO 7 7* 7 V 

ts^ot^s) ; 

(2) tnfnffa) „^llSS^F^yi;tfSW% & ft fft ft fc b) & « « * IS ft sis 5-j 3 

- ^ <D ^ ^ 7'^ V - (D ^ y - t ^ ^ is ^ ^ ^ - <D y ^ ^ ^ V - ^ iH ±B\M^ Kl ^ F 
7yX7intKi ( C C T* , 15 IS $ X IS ft SI5 ^ fi M 2 ft . IS a pP ft !c IS p L T , 

^*--ISftg[5^*Ift{*«fi5c-fS) : 

(3) ^^>^--^^g[5^ia^*colS^^»-®L^l^ftTTiS?i±ffl^^^( i i?$-y: ; l> 

c £ ; 

(4) &^**--|g£ffi#«£ttfc@W0ffiW«Btefc«tt£'£*i:i: ; f LT 

% c n p> co m m m m ^ & * k -r * c t > 

S S ft 3 IS il it # §i I: ft 3 *I ft fc , C co # ffi « * & K W T co X t -y 7° «: fs & # 2. : 

(6) '> a < h 1 o co « ii it « ft /c ih $ a is ft 3 - f m m z , mm is ft f * ^ y z 
3 - Fti> # v ? 9 u * f co gij cd $ fig fc^if/sfcttaafla^awj # > k * 3 - f -r * 

t° U 7- ? U * ? F co WJ CO JT2 fg ( C ft p> li , J: ,ld CD 215 1 *3 X If 'ft Z <D B fi t !««'J - $ ti fll 

ts) iRif^tt ( *3 =fc t>' / $ /c it * w m m m co i w .k co ^ ^ rsi 3i ft a- kmlt 
) , m m x. $s ^ sb » n - f & « hu to v ^ 7" 7 u - * » -r s ^ t ; 

(7) a) gg & gg IB ^ F * 4 y \c ¥i 8 W ft ^ 815 ft 4: , 2) ii^ ffl ^ k. IS *|5 5j s ^ — Fit i 
* ty ^ ^ ? - co v 4 7" v u - * 1- il m* 1U l-'i th7yx7int4i:t (^f, .IS 
ffl ^ A IS ^ f» 5j s li 52 IM * ft , ^ IS ^ « ft tc ftLT> - IS ft SB *> ?g ft % « fig t 
% ) ; 

(s) m. ^ ^ ^ - - is ft a$ # m ft <o is ft * <k « l * ^ t t* ss i : . an sa * if? » « 

c: t ; 

(9) |^^^7^ !Sftg|5»*tfttt£S«coMMt$tt£-tf, K^^?-%^tr«W 

iffl na £ is] s -r 2> a ;f u 

(10) i£fi)l{t£ftfcffi$;LISftg[5 5iM£, K^^*-*&ty«Wiffllfla*^#»-r5 

(11) i&g JCJS C T (6)~ (10)%JS 0 il L T , iSfcW7 ^ ^ y ^ ^ ^ - © « W *ffl US ^ <0 ® 
ii*Sfctt1#S1t*lfil*$-a-50lJ: ft ffl ft . * It S ik $ ft fc KB flg SI W IS ft SI5 # ^ 

2> C £ o 

* ^ njj t± $ fc , * 52 nj| co 7^ ffi fc «t 0 W p> ft * Ibi ii it £ ft -HI « A 1,'i ft # 3 - K « IS * 
ffi i. Ifll OS T ' S * -ti S c t ic «fc 0 1- fig $ ft § . SB Ba W 54 m HI ft * IS ft rSI5 » * ffi « -r § c 

8'j co % m m m t ti . * jfg m « , 

a) ^ jg is ft f ^ •< > t iffl oa ^ m w 'j ^' y v tzsts. k nt $ ft tt m m is ft % » , 

«fc tf t>) IS' ft ;'f ft. % ft O ^ U 7 * U * ^ F rti! , 
% # ty )S {« fi'~] 7 * f - y T* h o T , ^ $ IS IS ft F^O m IS ft SI5 ft IC !f$ II W (C IS ft 131 ^ T- 
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* 56 m (o gij (D'Mii&f& w. it , «iwaiBa{c:wrsiafcW7ff-yoffi[ii*» £ a& tt , s fc a 
m s * « * $ * s © e f? ffl * , e is it $ n fc an as # n w s £ a$ # * i# § fc to © # & -c & 

(1) xyrn F * <> y £ fc ti flfi *U £ O # >U 14 £ § * *'i £ ffi # * 3 - KtS*'J?^l/ 
*f-K*^ty«»0'>4< fctm*sJ:tftB20JBS8*:S*S£tfT ( *5 «k tf / $ fc 14 * W 
M tc =B « © m ± © £ # ft >i 1t £ tc L T ) , fflft^.Kifeo^i'y^'J-^^tl-rsc: 
fc ( fc fc U 12 S 1 «t tf S 2© J& fig tt 2 10 U ± © ? * u * ^ F tc *s ^ T a ^ (C £ * o T ^ i> 

) ; 

(2) i£McD^^7"^y-£#ty^£-%1i±M£>*atc F v 7 x ? F -f & c 

; f U 

(4) e (om^^mm^^m^^Bf'^^v v t^pAmmmM^<D^^n^<Dm±^^L 
W M ffi «■ T- £1 e m 7 * ^ > ^ * 9 - % ^ - h f § c fc tc «t 0 > ts w n «s tc <t s iK a e w 

7**-y^**-©Bi&#&«*«*-y-*#afc3:fcx *«Wtc«fcUflI#£ft*o 

* % m (4 £ fc > Hitl ?L ®] 1% ^ & 4 b fc IS tc)ii }R L fc iffl ?l Sft ^ ffl I® ^ © A L fc 1« A fi£ 71 £ 
fit5, £ fc (4 & £ A L fc 1« A 'fell * * * 2 - tc K 4 t & JR 3 <L 4 ft fc $m iM t£ 7 ;b $ fc 

(4 57 x * U & tc 46 O , 7^-^>«ijXlft^;V, ja ts W 7 * f- > ^ * ^ - £ fc & ^ ^ ^ - fS 20 

# % ii it $ Hi S /: & * t fS 1tt -f 5 o d ft h <D /j tt\ tttt FO^f>y : 

( 1 ) #'J5f^U*^F<D7*-;KD^>^-^rP}ttu^-ti:T ( X If / $ fc (i 4; ffll « tc 
gG K « 1 W .Jr. <0 '/£ /j InJ )t 1b ?£• tc 1HT) . 'M K W tc (in v i t ro*3 J: t>' / S (4 i n vivot?) 
3- fi& $ ft 5> # U ? * U * * K © 5 7" 7 U - \'\ : - M t S c t ; 

(2) ^ ft ? ft ^ fl ^ 4? U ^ 7° f- F * rj - Ft5*'J 7- * U # f- KtcW^L^S^fJitS 

* ft fc, tc ( in vi trofe J: (tf / S fc ti in vivoTO ^JS*ftfc#'J5t^U*^K<7) 
^ -< 7 -r> 'J - <D * y A" - % g- ty , ^ M W fib S 5B 15 tfJ ^ 'V ^ - ->* © v ^ 7' v U - =Sr IS ^ 1 ?L 
U tl tc JS 'v- 1" § C k © RS. ,1S (in vi trots <}: tf / £ fc 14 in vivoT*) 'Ji SI W (C 4 ^ $ 
ft fc # U 7 * U * ^ F *5 cfc O* IS fi 7* # 'J ^ 7° ^ F (4 , % S Rl fil Jl 1e W ^ y ^ - ^ © * iffi 
tcts^$ft§l4-&^ y^^It LT^JI^ftS) : * LT 30 

(3) is % © ?i w fc n# Rfl tc , mxmwiW(»m$RLrcm®itpicuti.t zmm bj ^ fc is e w 

/^y ^ - i/ Z l>r| IR t 5 u i: (to , l"l »K * ft fc Si SSI " |T J fit fc itt W ^ -y -5r - ->* (4 , Pili % % 

«i tc *g ^ * ft fc ib tc , m m ir l fc m ?l ®j % ti ^ ^ m x t % & jj & m x l x ^ § ) » 

± IB 4i ti' ^ ^ © 5 fc 5 tf5 31 it ^ II S ft 5 ^ , ^^i^yjiitifblcttFOXf 
•y 7° 3 tr : 

(4) ,8 J» L fc $11 «S A> 6 l»l >K L fc & 3EI "c7 fl6*ii3fisW^'y^ - ft % ^ ft , '> fc < 
fc t "D <D 'M m W (C (in v i ! rofc J: tf / 3: fc f4 i n v i voT ) 4^Sft55j?U?^U*^K% 

^ cy « use * , 4-° v 7 ^ u jj- * f © 5jy © -f - >i t Pi m ^ $ -a- r {%> / %rz&*mm & tc 

SB ic © UX Jr © K |fi] jffi Ik ?i tc ft L T ) , % 9k W tc (in v i t rots «t a' / £ fc (4 i n v i vo T ) 

'4- fi£ £ ft 3 # 'J * * U * K © W'J © v 7 5 U - * if 'Sl ? § C fc ; 40 

(5) m m "T fig fc iB (c (fJ v *r - v ff)H77'J-4 M ^ ®J tc S '> "T § c fc ( c c T , 
S n l fit fc ifl fc W -y ^ - > © » (4 , li! /jj -K V ^ 7° f- F % n - Kt5*'J ? * U * ^ 

F tc m fit L 9 § JB t? )S $S $ ft T 1/ 5 » ^ W tc (in v i t rofe «fc tf / £ fc 14 i n v i vof ) '-\ : . 
IJtlS^'J^l/^f K<0 W'J 10707'J-iO^^-M/iTtit), .K » W tc (in 
vi trots J: tf / $ fc 14 in vi voT") '£ fiic * ft S $ U 7 ^ * F 43 J; XS Vk JS ^ # U ^ 7° 
F t4 , M-ffiSipJfigfc ilfcW^ -y >t- ->* O^iB tcffl ft 3 StB' ^ > ^ ^ M fc L T f6H £ ft 
3) ; 

(6) & 'j- % © y] fc R.'f tc , ,^ ,ixt Se ® m (omiRLfz m\ m. tc u s -r s & $y fit fc aa fc w ^ 

7 7" - ^ 0 IX t § c fc ; f LT 

(7) sBj tc & C T (4) ~ (6) % IK D il L T x nrfl ?L % tl tc jg 4 $ ft fc tc 3 tR L fc "fti ?L l/J % 50 
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fflitiAt§Bt^)^cf P> tc ti A L T ^ & , B'J V> S ii {t 5 ft tz ffl % A. $iw xk £ t * ,1, £ |# § 
C o «p tc 69 & Wft tz ft Z> 19 4- ^ ffi b X ti , $J * ti\ g □ , © F/r ft £> J: O" © A # ^ If £ 

hs, is4^»isrtT*s«^. a w t * & m ?l m w> m u t l x ti , 01 a t±\ 'j>^»t> 
«fc i>* w H^^tfsns. 
gii <o j% & * t> t , ttsffi/T%«iBafcwr5t9^:u/'ci#stt* : fifts^, 

t:*;l/$fc{i^**-fi!i#*l#3;fci&fc:, 7 * ¥■ > ffi t: t: * ;U , iS f5 W 7 ^ ^ > ^ ^ ^ 
- £ fc ^ * if - hi ft It M it £ H* S ft Si T- £> o X , 

( 1 ) # 'j 7 * u * f- k co 7° - ;i/ <o * y * - * n m t> z ■»* r (isj:t;/sfc(i*fliast 

M <0 1 W ± CO £ # fa ii It r£ Ktt LT) , MMtC (in vi trofc «fc tf / $ in vivoT*) 10 

(2) SiS5Ifl4iu£W^'^-^07^77'J-*ffSt5i:i: ( d c T* , ,g & SI nj \fe 

^iaew^'^-->"og*(i, n * # u ^ 7° f % ^ - Kts*y ^ * u * ^ kki^l 

SSJBT'BSteSftfc, a£ H i& ft tc (in v i t ro*5 «k tf / £ fc ti i n v i voT ) M £ ft 3 # 'J 
^U^FcO^'l^^U-cO^ $ * 0) |g , (in vi t ro*5 J; 

IS / £ tz ti i n v i voT- ) £ J$ * ft § # U 7 7 U * f- F «k tf .8 ft! ^ # 'J ^ 7° * F ti , 

(3) mmmuim&m®z. saew^ -y ->*co ^ -r 7*7 i> - &#apc t #t , #apc 

(4) # APCtC ^L*l/>^iBnJfllftllltftAjafeW^>yy-^i&APCtJS«i*-y:. APCtC ,Vi 20 
-T 5 t CO ^ 0 NX -T § c i: ( c c T* , @ JR £ ft a M "I ft iB £ W * - fi APCK ft 

*e>*5'JUj»mJstfe^T, # ft mi , t?. w nil iw ^ <d m ^ l u a ft^/j * u t % , & u 

< li f - co ^ ^ at - hH ft Z it ts ^ * ^ - (c 8$ m k L tz fS A ft^J * w ^> -f S , » iS <t t ti tz m 

m \£ t ^ ;U $ tz t± ^ ^ ^ - fiX » * y f3 & fc 46 (C , 7 * y $H iM t' t ^ ;U . l£(l*]7^f >^ 
^ ^ - J /c ti ^ ^ * - $ # % 3i it $ ^ § H m T* fc o T , 

(1 ) 0^->Vl'J^yf F «: n - Ft < l *5 «fc tf SH 20 ifj m * 

bi^s^t ( is «fc y / s /c ti * w a « tc ,id « « i u _k co yj u m it a tc w l ) . « « ^. 

Y > ^ - i/ y m m <0 =7 <4 7 =7 U - «: K -T 5 C t (.tz tz L t%. '31 \ is <k If s&2 0) }fc flg ti 2 flSl W 30 
h £0 3? ^7 \y t f- F tc ^ THlMCliftot^S) ; 

(2) %. * 7- V * 7 7 -- i? <Q ? J 7 ? V - Z ft-Wt & Z £ (llT', ,[£ INI tt5 * A * 
X U * 7 7 - 5^ co § * ti , jiS-f U^^f F^n - Ft^^'J ? 7 KlclSiL^ I. 

(3) ,sait5sA/^x'j*7r-s/?)5'r7*v'j-% ts m m m <d m \t\ t&ma-& z c t ; 

(4) * is ^ co 7 r - te j: rjis m w ffl © m m tc ^ ^ l x ^ § 7 r - v ^m^^< at 
; f u 

(5) m m m m bs tc s ft f 5 7 r - v * @ nx t z> z t (c cx , m ir $ n /c 7 7 - ->* ti 

v riS ts W il U 'n A t 3 fig ?j Jfl A L T ^ s 7 r - v tc ts) , 40 

^ o co 3i ss m m x ti , c ft e co s * ifj ^ t ^ b n 5 » is it $ ft ffl m a iq w 7 * 

life tr t 7 ;l/ S ti ^ ^7 ^ - $ 5jMi , -f/i £ ffi ^ fin lia tc ffi A r S & J) ^ (mi J; 
LTl , 5 D c tl e. CO // ri; ti $ /c, h 7 y X 7 <7 is a y X t v ■? <D '& x % ftc Yfi L X 

. fit C£ ffl /T< iNJ Ifel tc m A L * o ^ ^7 ^ - % ifx •? m < C t : F v > X 7 1 * -> a > & tf> pTt 
)£ ffif Bfl tc t> /c o T ^ INII IIS * JS 3 t 5 c i: : Ki fii >t; mte&'i%Mf£ Z c t : f LT, K 

ia ft £ /c in ^ a m c w 7 ^7 f- > ^ ^ n - ^ $m so ® m % frt> y- m ? z> z t , 

[ 0 U 0 9 ] 

m m it ts t\ tz 11.1 ft*.iBferft7»?-y^»»--fcftfr t/i Ki is /»< aii His tj , x ti . m ^ » » - 

lC^tng>-?-^-iB(t; f- ft m ^ |H I' & d IC X D |ii| )i£ T g 5 , 50 
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(!) ^ y ^_ y jj? \) ^ 7°^ K * 3 - K "f S < ^ t 3S l fc cfc tfifi<2© JgJ&fc 

4 y^-i/ylfc&tr)? 4 7 7 V -*ttW? Z> C t ( /c /c L H£ 8§ 1 *5 «fc U IS 2<75 IB f£ {J 2 ffl W 

(2) ft Ril/^f , J*7 7- y07^77 , J-*ffS!t5C t ( c: c r* , ,8 81 ft A. ^ * 
f'J^r-';?)*^, ^ # U ^ 7° ^ F £ 3 - F t 3 * U ? ^ U * ^ F £ M L ? S 
^lISSftfcffi&A^^-^v&l&fcStt+^^iBeTpfcJ: 0 a - F s n * 14 £ # U 10 

(3) ,l£ IN I 84 * * r * 7 r - s> O ? 4 7 v U - * tS W Hfl U % M : 

(4) ^lap©77-i>"fc'ckU7liWI)S©SSt^pl/T^§77-->"^l!Hf< C t 

; f LT 

(5) & & W Hfl M £ # ft t £ 7 r - V * m IR I" 5 C ( * <D 0 iR £ ft fc 7 y - *>* ti 

, & ts w hh K4 'n u a -r s fli t) ^tiULtv^77 - ^ ic v;t is ) , 

^tty 0 c C t? t, i: , £ b & £ St il M g $ ft 3 *f £ . ± IE £ te ti * KTOSe.4SX 
f- -y 7° : 

(6) & m us ^ b i§i ir $ n § * -f u * 7 r - v ! ^ 6 !# b ft s '> 4 < looaisi 

>( y y fate* fits ft , # 'J ? £ u * ^ K o WJ <d 7° - 7b t i'i ili * t ( * «fc if 20 
/ s ti * w sn » ic as K o'i w .h © £ # i«i )S ft & (c wut) , y*-yy # u ? 

(7) te $ x t 0 * 7 t - v 1 m co 7 -c 7 5 u - * fi- ; si t %> c t cct, as *b & *. 

/^f'Jjf tt! * # U ^ 7 f- K % 3 - K -T 3 # U ? * U * * K K « fit L 

SSJBT-iiiBSftfc, ffl&A-r^-S'Vfcft*atr**7Me-TMc«fc93-K;Sft5Bl 
£ * > a ^ m A 7 r U * 7 r - >>' (D % Si (c ^ "T 3 ) ; 

(8) rs a ^ ^ f- ij ^ 7 t - co <? 4 f 7 u - % ffi w «i as a si t s m * ■«*• s c t ; 

(9) * I'i fS CO 7 r - 1/ to J; t>* ,iS tS W «0 K<! <D a lAi •&LT^377-y^fX , 9Pt< C t 

do >&miafc i; r (6)~ do* a u ii l t , K^wanfifcft a-t s h^-j a s $ h icm*. l 

fc, * e. fc W a ft 5 n fc 81 $ x. «D 336 ti - t ^7 ;b * f'.f set, 

« o ^ co m m m\c *5 ^ t , .i-. 36 co . ffl w ffliija^fflA-rssi /j ^iflAL-r^sttaset 

FfcfflSA-faci: ( c c t , W W « ifi W « . 31 2© fSl M # U ^ 7° F * ff O Ht u X U ^ 7° 
(13) t Jl* K ® % ic fi'i-tKt ; fit 

(H) ^iajjiiffcf;u*^K»ift f/i t* cti.£ s * m * z> c ttfT'ts*^*'* $'i ^ -r 

% g- h m %> o 

JSv^ttSft, J-X T <D 7. t- -y 7° * ill ^ § c t ^' pj fiE T* 26 5 : 

(12) KSilfk * ft fcffl^^ «5 iM t ^ ;UC, - Ht5#'J 31*1/*^ 

K*riAt4ct ( c c T- , swoiasii, ^ 2co g ^ 4? ij ^ 7° =f- f * ^ cy m £ # U ^ 7° 

(13) ,it Hi mzztjiz ,K ^ 3a Us tc fii t i> c t ; * l x 

(H) et^i-*!, g w co ri «s * ft tr ^ i* tc *r -r * t» in m »*gif>tii c t 

T?t5fr?f^%iM£f i:. c ft b co ;y m tc fe § H WttS tR W $U fE © C/iJ t; 
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# bjj & , gi©^siiiai^y^y^Fc**-rs5Bi©tfii®^ssi:» i? 2co & n m ii 

* 'J ^ 7° F ic Eta * 1- § '> * < fc£3S2£>Sij^i*3£gi:*£tr* 81 & A £ « fit JS* tt # 'J ^ 
/fH*{iffitS. C co & ii; Uil ili # 'J ^ 7° ^ F Ii , #i fit Ki , I'l B ft & M ii; »c UU il! 5 fit Ki 

, & « m ic m 1 -t s fit isu 7 u^#-sjsic Msi-r set/su iifia? ic na ii -r & fit 

91 <0 H«S IS t *j ^ T , * a W ii > fit M # U ^ 7° F £ 3 - F ?- 3 ffi $ * M g£ % # £y 

m «^rii);i7^77'j-^!^t§o co7^77"j-a> m 'w w k « , £ m iju yi fit w it 

* U ^ 7° F * n - F -f £ # U 7 * U * ^ F FE 5iJ % ^ & ^ co ft < £ 1 43 <fc tf ^ 2 

© m m z n % & ■& -e r ( & <t 1/ / s £ & * if] *w s ic its m co i w ± co ft -n fa ii ft & tint 10 

) , m $ * & m CO y -< 7 v 'J - * ft K -f § C t ( fc /c L & S 1 <t m 2CO Jf; ii 2 jg U ± 
CO 5? £ U ^ f- F Ic ^ T IMC Vil ft o T ^ •§ ) , tc J; 0 ?'./• f.tl5o 

* w co m co n jf? m ii , « sj£«twrsft«ES*s*si#-rs fit ft # r&j ilt^i m 

JJI * fit Ji £ 3 - F -T S # U 7 7 U * ^ KS:i5ft«)OA'S*fi«t8. C ft 6 CO 75 ffi (i » 
W T CO X r v 7° : 

( 1) « JiJ $ « ic IMI \% t 3 fit Jiii tt3j?U^7*f-K%=i-K"rS3!?>J7^U*f-KieyiJ«rrV€y 
« H co '> 4 < fcts l £ ft? 2co ff$^ £ ff lit £ $ T (fe«fctf/3:fcH:*W«l»k:3E« 

CO UX ± co £ 7j fa it ft ffi Ic ft L T ) . I»i«»?)7'f77'J-*^!lt5i:fc ( 7c /£ L 
143 J; tfm2(DfcM ii 2 f@ J-X ± CO 7 ^ U ^ ^ F t ^ T 5 UMC g ft o T ^ -5 ) ; f L T 

(2) 17^77'J-^X^J-^y^LT, ,K « U; ttK*t-f3fll«5*S*.8f^-fS fit 20 

* ^ fa ± L T ^ 5 S ii ft * ft fc ffl ^ A ta m 1*. # U ^ 7° ^ F % a - F "T S , '> ft < 1 o 

c ti 5 co // ft ti , J« ^ fc «fc ») , J f) C W F © X f 7 7" : 

(3) '> ft < i: t 1 o co ifl il it $ ft ffl « A ^ ft % , iSSlteitf S 2co jg B t IS) - S tc ii 
Sft*K^SfEOB'l<OJBflli:f5ife^*^T ( «t t>" / S /c ii * Rfl ffll ffl ic « co 1 &L ± co ^ "/J 
fa it ft & ic ft Lt) , m&z.®«L<r>fl]<o : 7 J 7 5 V -ZttW? Z Z £ : 

(4 ) jjij co v -< 7' ^ 'j - * x ^ u - - y y u r , ,i$ ^ m jiV: « ic w -r « ft s k (S * ^ 

5 ^ h if ifilhLTi^^'M^f K4a-Kt5. '> ft < t I OOS icgaifcjft fc 

ffl ^ A m ftS * I"! /£ t % Z. t ; * L T 30 

( 5 ) & s ic c r , &z f=> ic iisj ii f t $ n /c m m ^ m ic w -r 5 a % k i-c.; 

* & W t 5 mi) fa ± L T ^ S U ^ 7 * F ^ =J - h't«ST*, (3) ~ (4) * «4 0 ig -T C i: 

»ofr<DHj»}&!ig£*5^T, ± sfi co fi ii it £ ft ffl #5 ^ ^ % ii £ Yilfi ta M 14 # 'J ^ 7° ^ F 
$ W T : ± ,iE SI 85 * ft Ki 1*7 7 - V 7 S ifii Ic ft? ^ ft 5 7 7 - 5/ # U ^ 
7°^ Ftcogt^^y/^gi: LTf§ll$ftSJ;9lc, ±iEfflft^^S©7-l'77 I J-?:7 
y - m 7T, ft m ^ * * - T* 52 JH $ -a- S c t ;g7 7->'*, ^ ^ 14 % K © ^ l co ifii ffi an 

icmmw%m](»tnW tmmz # s i ^ 1 « s i* t t § 7 7 - y % i w t § c t ; * l 

t , 1 co fix f* tc t s 7 7 - £ , ^' W 'ft m n co m 2 co ih 'W ic Vi S'l W ^ 215 2 co -f/i 40 
i* t *s « * -a- , ss ^ 2 co fit \m ic s ft -r s 7 7 - v * ili w -r s c t ( ^ co rse , ^ m 1 co fit «c 
43 ct xs m m 2 co fit i* ic ,vf f!ts7r - v ii ^ m m m it ^u^t*^ vitftmtz) , icto 

[UO 1 0 ] 

* a w ti ^ > an us i*j t- fit 7 -r ;u x ft- & ta/afcii^vYj^A 

^7 » - % tfy r f 1- -a /y a ^ ^ m -r § n 

X iii (ft 7 v- 7^ y fi£ ^ s ^ tfx 1 5 // a 

B'J CO '£ fll TlI icfct^T , A< % nil Ii , ifl t« W 7 17 f- ^ IC iffi ?L IA % ic *> it i» iTt *iS co ft £ & & 

zmhom-xz^rcti? . m an x ja ^ w 7 7 ^ > r& 5> o ify n /s ttzmmtZc c so 
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* ff t ( a «t r; / * fc ti * w mi « tc na ic © i w ± o £ a ifij it f t & tc w l ) % m » 

X iSfcW 7 * * * * -07 << 77 U - *\fmt £ C fc (fcfcU W, tg 1 fc i tf % 2© 
ffi ti 2 ffl W ± 0 7 * I' * ^ F k: 45 T ft ^ V4 & o T S ) ; (2) ,Rllltft*7^f-y^^ 
^-©7^7*7';-^:, * *fi ita TUB US , TM?n-y> St fc tc m Bit L fc m *K / v ^7 d 7 

; 

(3) 1 W ± (0 V ■< F A V © ft tc b T ,g ffl Kj £ % L , ffifiOftJSEJSOfiUSfcfcS 

+^hA^y^fe^2-y%*i-M£P£^&i:fc:^LT (4) 

* Ef fro 

ffiT'feoT, (1) ia^«7^f-y^^^-^fffr^S5© / >^<ttmi*3J;0 : m2©fgil 

^si^^^t ( fc j; v / s fc t± * w ibi « tc m m © m ± © £ a isj m it a- tc w lt) , $g 

$ x iu fc W 7 * ^ > ^ ^ * - (D v -f 7* v l> - * ft m ? Z> H fc ( £ L 38 1 *5 «k 215 2<0 ® 
B ti 2 {0 OK ± O 7 * U f- F tc fc ^ T S ^ tc g & o T ^ * ) : (2) |g ffl $ X. ® f 5 W 7 ^ f- 
y^tZ-nyjyyV-Z. hi IS $ ;~H «i co m M tc b 7 > x 7 x 7 F "T 3 c fc ; f It 

(3) $ ,« iia ^ & , p/t <£ © ft & ix £ * ,i SB t % mi) ft m k l r ^ § , mmitzntzm&x. 
SlteM? t * y^t 2 - & 'I 1 - «lt tsct, tc J: § k ,lt! A # w tit $n«. 20 
"Hi ?L S/j to <D & li 1 -? tc 15 4 L fc IB tc m m ?L f J ft! I*) T* m g cp g 5 jS ^' &m? % t& /J tftg^lt 

t^aiBBtjiiBew7»f-y^»»-ogt^^a 
*%.w<o'ri\\(Dmm&&jz, m ?l a w © & j* tc ts # l ^ ^ tc m. m ?l a % i*j t* fjt h © & $ s 

£* l »^t-SflE7J* < *(9*UT^^5tll»^iaeW7^^>^^^-*IJfW^«^a«r«dffi1" 

§0 cn6©Aati. (1) l(Eff)7^f y^^?-^atf^i©'>^< tt^ 1 feio'^ 
2«ojg!g%fiift^«-e-T ( «j «t if / s fc ti * nn m tc se ig <d i w ± © £ a fa it ft m tc w t r 
) , ffl^^iaew7^f-y^^^-©^'i'y r 7U-^ftiy-r ; i)ici: (fc^bissifc«fct; 

215 2<D Y& m ti 2 W J-X ±. © 7 >7 V * * F tc 43 I 4 T '/'. IMC I'd 4 c T ^ « ) ; (2) ,it -111 $ * ftl £ 

W7?f-y^^-<07-/77'j-*, tffi ?L li) W <d 1® tc ffi W tc ii ffl ts:t ; (3) 
tr s fi ffli fla *^e> s ic w 7 ^ ^ > ^ ^ ^ - nr. lui ik -r s c t , * ^ ty „ 

[ 0 □ 1 1 ] 

a <c 7 ^ f- > ^ » » - ^ m ?l » ) a <d & <w tc ^ m w tc a iti -r ^ c ^ tc «t s , ii ?l la w tc 
tt ^ ft & (omm/itii c:f, ^aKKftV7»f->^»»-(i, « * oil w ( g»j ^ # u 

F->ty7'J>yiiJ:(f ITi ^ rit ) fe J: V ft (M m Mi WflU?»U*?-Kffft£ 
© fjg ill tc J: D J„i fjft flq iija )|| tc ^ L T iii m it $ ft T V 5 ) 

*«Wli*f:, iBC«W7^^>^^*-* »fti ?L I* a © & jfl tc )r0 i>/i W tc ]jg H) ? % c tc J; 
*) , ^ "it! ?L »J W tc 43 ^ T ft & Ix li; Z m m ■? % fi Ik * fiS t ,h < t 5 i © ? 6 t) , C d T* , K 3fi 
WVi'f V^H-I^ (iffi « W ( P , *'J?Htf F v -v -y 7 g y ^ t5 £ y i| J »r -ft l£ 
) *3 J; t>" Wi ^ r«i W U ? * U * -3 1 K I'i Hi ^ © ffi ill tc & D )„) iTr W 3i IU tc ft L T W fk * ft 40 

t ^ § . « -q <d m m b X- 1± , m ~m w 7 ^ ^ > t± , s & ^ - y ^ , tr t a l 

co DNA, DNAO jg ^ 14J fc J: If h =7 y X 7 x * a y {& it »| ^ h & Z> ffif ^ 6 51 tf ft § iil S"J t L 
T « 4 * ft * o ]§ * F 7 y X 7 x iy 3 > (g ii m ti > IH, 'J * V - A > 7* n -r 7 - € 

*jj:o r, ;^--b^e.'&:5fflP^e)iatfft* 1 -o w ± o % n * rv tr o 

$> 5 ^ « $ fc. t L < t± « & tc . IS ia W 7 ^ f- > ti . JgJ /?■/ % * & *l )!Ji S fc ti *J ^ tc «fc 
'3 bu SB II L fc ^ a 4 £ ft 'f # 5 o 

aafb^ftfciBfiM7»^>Bg$j-^^tyjifiW7»^>tc, hs 7 » ^ y ^ n a g ft fc m m 
or # h - is 7,* .a v? j fc a ffli -r a ^ /j © t* a ^ t. fc g> -r , .is ht M it g ft fc fc 7 » 
f- > );3c >j- co ify /j- a 

«i| « ^ IB fil tc fc ^ T , 4; 5E "ij ti . M ii it $ ft fc it! fc W 7 ^ * y i& 'it * ft ty fc W 7 ^ 50 
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ti, (l) 7# h-yxPM'J ^7°f- K*4«fi8££ty«»tf> / >& < ii &m l *5 

j; a" m z<d mm % i •> m £ * -e r (*5<fctf/$fc(4*RNtti tc ,e w©m±OAi-^ifiuos it & tc 

WIT) , ffl $ A « &? (O 7 7" 5 U - * flfs S¥ f S C (fc£L&Sff1*5«fct/Sg2<&JBig{i2 
IB W ± 7 * u * F tc *3 ^ T 5 ^ (C H 4 o T l,* 3 ) ; (2) & ffl Ml x. $ . & 0 7 << 7" 7 U - 

* , iffilllftlfiwlfflt h7>X7i^ ht§:t ; (3) mfflMZ , 7 $ h - *s xfflte 
<r> ffi ft'! TfeSfflflliiUS^Sibo^ffifcWLTSftto-rsci: ; f LT(4) rift c tf <D 7 # h - >> * 

teams ft fc^-rams^e., & $ *. 7 # f - -y * m ers )fi e w 7 * ^ > $ # * ft 4 c t , * 

a <5 w 7 » f- y tc -fg ± m il aft w ft ■? 0 cTLft gg s: ft tc *t t & » s tk<o<aT^t,fce>ta a 

*5Ewog'joiifli!JBie»i» a e w 7 ^ f - > ic ^ ± ii ?l » % 1*1 t* © cti.«i « s *s tc w t s 
iKStt<offiT*tfc6taiGW7^f->is^*«iii-r5^ffi%*i(tt-r*. cn^osss 
, (1) cTLftssfSoRissj* 3- K-rsae : ?*dty^»o'>4< kts 1 *5 j;t;^2o 
f& fi * 1'} ii4 £ £ t ( j; $ /c ti * m m ,'f tc l E.m<om±0&#i6)ji<k}*fcttLT) 

, IB it A CTI. Y>tt*?-i|07Y77'J-^fflt§i:i: ( fc* L & SM *s <fc tf S 2® 
ftl ti 2 flffl J-X ± (D 7 5 U * =f- F tc fc ^ T 5 ^ tc 5 * o T ^ 5 ) : (2) j£ ffl % X CTL-Y > t 

if^-isift<D'7-i'7*5u-%sr€y)iew7^f-v^^*-*, isot h m tc is a -r & 

ci: ; (3) MllC ^ 7 x I ft ? <D "it M {£ T L T ^ 3 il U * 32! 1R "f S c i: ; f Ltt-Dilii 20 

txtcmmfr z . uaHtsnfcfflfc* cti.^ ^te^-sisssci:, * a aM# s . 

[0012] 

a g w 7 » ?• y tc , id a£ R8 il m m 7- o ctl% g 5 ts tc n t z> & % o fa t % m # -r 3 a 
(sM7»*yfigfrg>fls nf ^ a 

* 5€ Hfl (i $ , ia(cW7^f-^»c. ?S Ji iffi ?L I/j ^ T- CD CTI. ft -la IS f& tc W 1" S « S 14 © 
ffi T % lit 5tS. Jl W 7 ^ f - y i« 5> * qx ® t % n * IS & f § ° c n ?> « 73 S l± , ( l ) 
CTLft £ Kf&«i'yk:lf^-*3 - F t § )H fx; T * & is M <D '> & < fc 33 1 * <£ t? S 20 

jfj fi * i'i m fr z # (*3«kt//*y£«^ hi mi ,'f ic .itz -ik o i w i-. <o ^ n fa m it k ft l ) , c 

C T* ,iS SR 1 *5 J: l>* 20) B fi « 2 ffi W [•. K tc *5 ^ T '.'/: ^ »C til ii U T *5 0 , ^ ti 

(C J; o T , ffl #5 A CTI. -f y t tf * - « ^ 7 -T 7" 7 U - * ft: f 3 C t : (2) l& m ¥h 7L CTI. 30 

^yt^:^-of|fit7^7 7 l J-^&^f e ;^/^x^^^t-^ < fyj IL M % il na (<: ^ A ? % z 
t ; (3) .^AliOpWO ii-r l.".J fc , ,K7i';b^^^^-tc^$n*v-*-iafE?'-*?8 9i 

t ^ «s il si % ii z m ^ -r ^ c t , * o pa., at 5£ $ n fc mi m a ctixg «f k ffi *t ft t* h % 
; *lt(4) ieisi^5 ntcmmfr % , kio^^ctl^ y t if ^-«ig*Kjaew7 y 

* ?g mi <o nsffi w * 1 1 w a , pf empi ^ y ^ ^ n (c e& * -r § ^ y ^ ^ n ^ j; y # u ^ 7° * k 

£ '14 ■P*SJfi(**«g«'rsci:T*feS,. IC «i| <D L-J W (± , v 7 U 7 * a- !fe « 5ft ffi 0 ffi w 

<Df£ii£(D®W, feii ti -I- M tc *s 3 , c ti <b o Ml '< <r> ffl. i& m 01 fig ffl /j' ii * m « ts: 
t t" 5 » * tc »ij CD I I m U , C ti p, CD T* III l » '<'.,' § WiJ <D INI lK % * M t Z> fz it <D . it 40 

^ 14J <D X ^ U - - y ^ 7v- % « ft -T § C t T' $ S c 

i o co 12 mm m \c t$ ^ x , * % w u - pf empi * y h « t = y % gd n t m n w tc *h r 

* 7 s / m ffi 5"j % -<r § 5? h w »c *c ^ ^ ^ u ^ 7° * f v iftiifn it m v m tc rs 1*. * w «• 

* ft! « J < t ^ . 

»i Lo^^tctei^T. ^ ^ w © * >j ^ 7° ^ f ti , ^ m m ® t m * , ge idi , *>- / $ 

/i t± ?| III £ ft 5 (f Lt, # tc «fc U * flU {ffl f «f IC «H * A ti e n 5 ) 7 5 / ^ BB , ^ to 'Ai 

% f m tc ft ^ wc j-v t l < ti m n w t % n w tc tn m t* fc s . s k , c n cd .1? u ^ 7 0 ^ f 

^ is l'< ^ $l I $ W t ft! * § 
gi| CD £ OS fi (c *s i ^ T , 4< ft Wl (i . I:. « "J* U 7° f- F % 3 - K "T * (« * ft! il\ ? % B 
tc iff $ Li/MJiili, * W\ il « T' 7fs , E « - fc J: ti' , ' $ Tc ti <j I III iti5 (Ht, # !!« 50 
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fL fc«J:tf/3:fcH:3lfflSn* (HT ( 0B5k:«J:»)*Wttl»fcffl*Xn&n*) BB?'J£ 

B'j £> H S£ M ^ T , #589i«, PfFJPltf V ^7°^ F£fS«$ LS^I" Slnft, * fi 
^ CO itl^ W C ffitt * 7 7 ? * y F SrJlftt?" 5 o $ 5> fC (tf 3; Ll^£> & . P. falciparum 
(D2iSW±©gSf*»cJ:S!S5»ffifCiia-rS PfEMPl* y<*K*K»LI££-f5^:/^F' 

£ 6 gij co n M B $ K T , * f£ ej^ f± . PfF.ypi / 'J ** > KS^ft?) B &5c * ffl if -f s ft 
KftSfcffiftt-ra. 

IMI ilS t & 'A< fifc J£ fi tc *s ^ T , * 58 HJI ti , 77'J7J8» to: ic .'It LT^S fit -« lc & It 5 * 
[111 $ CD H ?E l£ 5} 88 (soquesl.rat.inn) CO #|J ftl) ft ftT'^ ot, IS & # £ > $ S <D * 58 W © 

£ 5> tc HiJ CO SS 0 m tc ^ T , * 58 HI {is > 7° 7b 'I- 1 <D Pf EMP1 <9 fY f£ CO fi & £ 4ft tH * S 
73 ri< £ fS f« -T S o ^ <0 ft fcfc ti , M tr > 7 0 ;l/ £ * Wl co f/t ft ic $ e> t c t , f LTlM(*i: 
IS y 7° ;U co # 4: co IS ft & 5 t L /c & * ft % ft Hi -f S c t , * & ty „ 

$ 5»lcSijco^S2^ft|tcfc'^Ts *f8Wti, MilSiftftMPfEMPl/ U F ?g ft ft J15 $ co 
7 y $ rf - X F T* & 5 g * ,1 ^ S ft ffi £ &| fft t % „ C CO 75 ffi fi , .& & £ ft © fi)c * nj 
Itt55ltt-Tt', IS IS SI it £ *6j % Pf fmp 1 1 L < t± co £ % 3* W £ rS ft ft 7 v 9 * y F *5 
X V co U # > Ftftl^V*^- hts: i: * €r o &K»Hfc£ ! Bje>#flE'FT*»Bi££ 

n 5 it ^ (* co ft % ii ^ l , ^KStfk^^o^fiETT'JKritsnsis^ftwgfcjtiSE-rSo st 
m it s m <o if- r r* ^ ^ * n § & □ f* co ht ^ e t * tuf , ,s & o » # p tempi / u ** > k & 

[00 1 3 ] 

£ ft fa aut a <p a g 

i - . 3* co ^ l? I- Kl -T § « $ & If- IB Jcti. * 58 "/I (i , $ §£ © ^ /J n'O iffl ft , 4 €> t>' (c , f © 

* 'J : . U § m -b (O h 5 tf; 1*. ( (JiJ li - 09 « $> %> Va m ffi ft *5«ktf/3:fcli ! l$£*a*>>< 
* H ( icMM) ff) ffi ft- ) lcJB^Tiffi{fcS-ti'fc«»*ftty*ni-y<DX* U - - > ^ fc 

imi t * „ 

% Hfl (c J: 0li«ISn5^«SIS*iic L fc » j ' ti , )5< ?K ft '#J . JI8 St, & $ fc <fc / $ 

ti ^ y 1 \$ m ft? * ^ o -t m 'f- m ft -(■ « J: ^ * * * =y ft -f- *5 <fc U' ^ ?<S i: K * -Fi' -r * 5* 
? % L § t CO T 0 , H ft p> C) W ft W 4 ( L ^ L Jl : - Kb! *At' W & ) i: L, T (4 , t»t '\-. m ft 
, In ft , MM. & S> a" {c X r a K & i D* X r a KS * ;b €• y ^ ^ (f 

* 5S W (i , HIT, 1 ) 1 o W Ji co 5t ffl S /c l± ^ tS R o) Ui >M h . '>4(HlOO 

^ JfK g S , W /JIK ^ ^ *5 «t tf / * fc + * v ft * it fK T S «fc ^ K M S S % S C L T ^ § 
-7- flF, IS ft co 5J- -7- (-I'J^l/tf F SB 5>J ^ e * S ft 7 , * U ^ 7° ^ F SB n 1?*>ts.% ft ? . 

ts «k if - A'#ij5in*f f ie n & % % 0 - * s ^ ^ 7 0 f « m frzazftT-zftts 
) * us as l : 2) m^-mmxnftT^, m- s l < « ^ f x ;u - 7° «y f a % m ^ r , '> * < 

1 oOii^Ofe§#tt ( B# * S 14 co |6] ± * tt S ^ co ^ $ {i ffi m ft ^ m s ± 
W SSlj « ft if ) I- M L T X ^ «j - - > y L ; 3) m & IC =t 0 , Kffife«kt//S/'c{i 7- & t» ft 
CO ft 7 tc IMI -raWi2iM*3J:t//Sfc(l«flEW«: t.'f ¥1 z m W t> «k / 3: (± /> »i L ; f LT 
, 4 ) «» »c J; t) , tt 1 O X f 'y 7° 1 ) ~ 3 ) £ $i 0 s ft isfe ic 118 f 3» o 
w s l i ^ jijb tig ic & ^ t , ( m ^ {f , l^'J^n^f f ^ 'W ^ b ) - r n f y «p 

g(3 ft 3= ^ 58 ,if§ « J t ft e> t W IC *5 X - J- fa W ft # «J ? * U F ? o T 

, ^ 'J ? ^ U s|- f- F © ^ ^ ^ , $T©3 F > ( S (i , l>ij - CO 7 5 7 m % 3 - F f S « 

rfi a F y o) t x 0) i 7 = V - ) & n K > SI (c n § «k ^ ic . '> 4 < i t 1 -t 7 h 

T 3 o W K w |g t 5 M ^ l 1 ? ( f ft t) ^ , «r ^ ft ^ F > % ^ tr W ft § % Ws ) ^fitli 
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ft '> & < H 1 0©JJl-75/I&j&£«SgS****?&#y^7*KftM-fe'y F £ $ 

M§„ »snr^flg«K:fei/^T» - r 7 s. j m ftp fit Si a ^ as g m j t £ ft e» n fc t 

© tC ts ^ T - & # U ^ 7° FlCifioft^feitff T07 5/ 8ttit, 1 © ^ 2S {C a - 
F * ft 5 # U ^ 7° ^ F $ a - 7 5 7 it il $ © & *c K W U T 1 OO^BIS* H^f F 
tftft^ftS. C ft K «fc 0 , - m m t° V * 7° ^ F fa o /c § *5 <fc O* £ T © 7 5 / ig {4 B 

t *> ^ t - 7u * © 7 5 y ft £ Pr is ± ffi t* 2o?n © vd & a 7- si # u ^ 7° ^ f\ s k a & 2o*qi co 

2S tc n - F?tl57i/i©flit)Dt, t L < \t * n K AD 3. T gi| CO 7 S / fk if ffl ^ S> tl 
fc If ft ic 14 , 2 1 m J: 0 £ ^ H % 5 f- U t° V 7° =f- F # b n § C il & S o 

l if o t , si © m m ic t» i> r , c © fi a- « s fc a , - ± ie zoa o ^ as t a - nsn« 

# U ^ 7° * V Bfit a -7 5. S miChUTLT , to <fc tf / S fi * tl 6 t SI a ■£ T - (ft © 8i 4 > 

& «}: tf / S ft ti 3*; *S 3 - KSia§7 5/ iftJ;[>*7?yii!SI*%^< tr % *S IS 5 t* % 

© a a tRNA» ^j&^-r-siiiiBiifirtT) -»3i£if±©*JiS£fci±*S{2£>=i f y m & 

»<: /jp * T , ck If / S It it % n 5 i: III ^ T - # 12 3 F > ,lg itfft ^ , ^ «! ^ V4 3 F y m % 
*5 & XS / £ fc tt IS ft 3 K^Bi^^fflt^cilcJ;!), ^«SSSt*%4iS"rsou:tffl^ 
115. 

$ &»cgi]<D!gtt(c*ji/^T, M^^., $ & ic m KB ^ ti , SB 5} W MB 15] £ fi $ £ 

^ ty ^ U 5? ^ U ^- f- K O in v i vo Hi III ( rc- assortment) CO 7j~ S =fc D # U ^ 7° ^ L 

F^3-Kt§#'J?n>|-f F^ilL, ig^U5?^l^^f-F*lf*^?-li-T / >^< 
t 1 O © jJ? U 7 ^ U ^ f- F £ ff$ JS L , fStfU^Utf^Kfc, * ffl 4 ft £ -r § # u ^ 
7° F 3e fig (c io L T x ^ 'J - y ? ? a -ft ft tc 18 1 S . 

* e> co jf $ u ^ ^ is t fe t , * ")i bjj u , iii fix * n a fi ,a co ^ as g ViS w ^ ft ( 

IC fiaft^aS^HSI5t«:&ty) ffi -« O » ? ^ ft ( . ^ ffi ft ) * fc It M 'u <D 

Kaici 0 pf m ft Vi 1t © ffl □ ^ ^ T - 5J- tfr *5 J: a* 53- StSOtffl^iS. L fc if o T 
, ffl 4? Fif«^7;y8*'>ft< i: t 1 9 ¥6 co tij h& ft tf>fc3g&1«!i©&4Kg;i3 

Jli ^& M ^ 5 46 <D 'jJ. ffi W & /j }£ {IftJhSn COCtlUO. 8< ^ U ^ 7° F 'f <D § 
^ # U 7° f- F © fl) i£ nj fi£ * W tt: IC Ik «f f ^ ft W $Jj co !pti Rfl IC L /i: ^ o T , 
^ ft. «ft't * L T ^ M ? S 5 ck 5 K * i> .. 

By © fg « ic ^ r , ^ % ty-j w ^ it , ^ r- in] l: * p* <v $ -tt , ^ p> u tc / s /c it hi n <n 

HI m lit *5 <t XS II I I'iJ t'i Wc * i i t S & & « JrtJ t L < t± ili fee ft! *1J CO f,! lit % HI F $ # S M '> tt 7° a 
•fc X (reductive processes) t ^1 li AS CO £ $ © ft % f'J ffl f § . 

* % Hi! co @ W i: -T § t C 6 {* % m * L fc ffi ft % * f & £ 14j ¥ W K rS ft * f 7" U -y F # 
'J ^ 7° F % 3 - F t % ^ ■< 7" U -y F >K U 7 * U * f- F 4 fiX t § TT ffi % }g « f 5 C t T 

* HJI CO 1 o co (g « J; ft ti\ z. ti 6 *3 «k a" fti2 co 1 1 W * a fig t § ± T* , iH'JHI/ 

* ^ f % Ji t;j ^ ^ ± ffl m k. m a l . A^^ij-y f * u 7 ^ u * ^ f * £ jsr -r s * ft t t- m 
m -tmis*: mm* retool] ^ * s w « snu^o 

* 56 to m CO iHi lc *5 ^ T , * 51 Hi] ti , m 7' U -y F "J 7 £ b * f- F Ic «k 0 n - F £ 
ti -5 t- . fJ) W tc g ft * ^ << 7 'J -y K^'J^7f F * X ? U - - > ^ "T § «6 CO /J ri ^ tn 
t5„ c co /j ?i Ji , tf5 A L /c <t % ^ W ffi ft % # T * * ^ '# W ?S ft ^ ^ 7* 'J -y F # U ^ 

7° ^ f co is] ^ * pj m -r s o 
i.4. mfsnm^itmm 

( |s<l ifij co \n 'v. M HJ| lc o i> t (i F ,IS # !!« ) 
[0014] 
2. ^ IV) COM 
2. 1 ffl,1fi<Pfc'g 

^ nji ffl ic , ; ; L j , .1$ l /c m m <o m m * n y tc t § ^ «> - vi' co »i ^ ^ ni 7j & & 

I fNII WHCagcnt) I t t> d III ,1/S Ji - ^HllSil ,-'f Till n % »i ft , it ft % . (t, ft '\''fi CO ?W 
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£ ft , £ PpI W ic ® ft ft L tc ft£ ft <D 7 l> << (0J *. ii* s VLSI PS^ 7° f- F 7 U << ) , # U 7 * U 
* f- K 7 H\ t3 J: t//S n y tf t h U 7)l"h^?7 L^f )> Sltlf 
^f , Ji7r->'"^^f Fi/T7^77 U — x A * t- U * 7 r - v fii i* (fij a. ii scFv) Ji * 
j^'J V-A^^f KW/T7'f77 l J-, £ tc: ii *. ft H , m * ii" *ffl l*i SB flli 
, * ft AS flg , Jl ii $0 US , S tc ii ®j ft (ft ic b| ?L 39) ft )«B AS $ tc ii «1 «S4ifA^©ttiaift* * 
ttOfJ&S. fF ffl ft M ii , Tg5<DXfU-->'^ r 7'yt-<fcia*i&tnscf:Jc«):D, 
la H « S'l , In & $ tc ii 7 * h-->Xty*a 1/ - £ - t L T CO M W & fiS 14 ic O ^ T iff 
|Jh§„ Jll ft ft fi , T ,IS <r> X * U - - y f 7 -b -T ic til * 'A £ ft * C t ic J; 0 , Vf n 

w & $ y * ft t§ 5 \f m -< y t e * - (t * *> % , 2 o <o m ^ o # y ^ 7° f m <d is & w 

SttfflfciaffiWKHStJ&jb*, & « W K *W IS * ft £ W t L & Jl ft K ) L T co ri fit W 10 
lli'l K rfl fit ic *5 it 5 I" £ $ ft] l&UE * (ambiguous base rcqu i rcmcnt) J <h ii , $ ic In Vi£ 

?nxi>4i\ -rafc-fc. iocD^)£cDte^(^ij^ «\ isjg-r s t> <d ? & % ^ w > a, c, g 

6 =fc t>' Tfr £ iS W £ ft 3 '¥f m O J& 1 & if ) T* ii & < , '> 4 < t 2fPI W J: «JK»0^0^ 
ftifr 1 OT35t)|5? IV** VI&mm-MZ & ttt5. ! ~t ft" fli '/> Sf £ * &J KH 9 ~C % 
J,t o ^ ^ tt * ^ t tc 46 (c Jll 5 n 5 - » £ ,if § £ ft T 5 IS ii T ,!E O i: 0 T- h % ■ R r 
c$ ti a ; y=c^ tc i±T ; m=as fcttc; k=gs fc (i t ; s=GS fc « c ; w=as fc ti t ; h=a$ /c t±c 

£ fc (i T ; B=CS /c liTS tt C : V=GS /c (iCS fz « A ; D=G$ « A* «T ; N=A$ /c fi CS 
H: C S fc t± T„ 

» =? fa m iju -r § r 7 7 > ^ > h j a s im a ± <d « nu © si fa it * » '4- -r s ^ * © 20 

SSt'SSo It « © /c 46 CO BB <0 B ii ft 7 7 f > ^ y b ii . 0>J A , Ssi th*5 <fc tfWaterna 
n, Adv. Appl. Math. 2 : 482 ( 1 98 1 ) <D m ?1\ tl |s| tt 7 71/ zf U X A , Need 1 emanfc «t 0-* Wunsch, 
J. Mo I. Biol. 48: 443 ( 1970) CO ffl [B] 'life 7 v ■< > * V h 7 ;b zT U X" L , Pearson*5 <t L i pma 
n, Proc. Nat). Acad. Sci. USA 85 : 2444 ( 1 988) CO S'j $1 tt It - * // , C ft & CO 7 71/ 3 U 
X/jC)3 y a - ^-/yy'J^yf - -> 3 > (W i scons i n Genetics Software Package, Ce 
netics Computer Group. 575 Science Dr., Madison. W HC *3 if Z> CAP , BESTFIT, FAST A . 
*5 «t t>' T PASTA) £ fc (i 1:1 fl m&( -IK W IC ii Ausube 1 ?> * # M . IDltiot ?t UH s T 

% 5 o 

9>J |B1 - - f|; te J; ti' ffi 9i| Jfl fttfl-: © ^ - -fe > r - •>* * )g -T § (O (c ii L tc 7 ;b n" U XAO 1 
OCOPii« BLAST7 71/ =f V X h T h 0 , C ft (i A 1 tschu 1 h . J. Mol. Biol. 21 5:403-4 10(1 30 
990) !C HB 2 tltl^o BLASTS ffi4^JHt5y7 h -7 x 7 ii , Bu'W ^ r ^ / D y- 
ti'i {^S-tr ^ — (National Center lor Biotechnology Information, http://www.ncbl.nlm. 
n i h. gov/) h 'j* W tA^oTglT'feSo :©7il/i ') XAIi, S , ^ x U - BB 1*1 <0 11 
2 WCO -> 3 - h 7 - K % |r| ^ -f 5 C t IC J: 0 ^ ^ X 3 7 U y y flB yi) ^ 7 (h i gh scoring seq 
uence pair, HSP)% El £ 1" S C £ S # , C CO -> 3 - h 7 - K ii < r-^-XKJ'lJrtW 
liij U li $ <D 7 - F i: 7 7 O ^ > r L /£ 4) & ic -5 *° V t 4 7" fn'i (pos i t i vc- va l ucd) |£l fn'i 
xaTTfr-yf t5A\ fn%j|ftttc?fe5, Tii, ififi57-HX37BBi[i:l*$ft 
S (A l tschu I 6 , ml IB), c ft e, © »j W ifi fi5 7 - K y h ii , * ft 5> * a tr «fc *) S ^ HSP* 
Moiti>fc46cO^-^r»1teW7c46cOQtLTffffl-r-l.o ^ T* , l»770^>FXa 

7 ^ m L W 5 PS 0 , 7 — F t 7 V JkHx rfi 5»J fc }£} o T M li fp] (c W ii' 0 M 7. n 7 (i , ? 40 
^ P 4" 7^ F SB ?U fc o T ii 5 ^ - ^ - M (il ^ S K © ^ 7 (c W t Z> ffi SHI X a 7 : Slcfli 

0 -X ) *5 <fc tf N (^ if €r SI S (c W -f 5 ^ 7" 7V f X n 7 : Si: 0 J: t)'h)%ffl^TH»S 
. T'/SEMtoi^TIi, X n 7 U > ^7" v F V y ^ X ^ ffl ^ T ® X a 7 TP Hi S 2 ft S 
c § H Tnl IC t> it 3 7 - F t -y F co ffcf» (i , !44 1/1 7 v << > ^ > F X 3 7 # * © it^ A PJ i* fn'i 7b N 
ft X It it flS Ft 5 m : I (SO U h © * ** X •< 7" X n 7"J >)"SS77^vy> FO ^ #j co 
tc 46 C3 m ffi X a 7 Hf n W F lc ^ § ^ ^ : £ tc ii ^ -f ft ^ <D SB ?>J A s * 48 tc JiJ it T 5 *8 u IC 
f? it. * ft 5 „ 

BLAST7 /l/d'JXL/^y-i'-i Tfc ct t>* X(± , T 7 -< > P< > F CO »^ lii to X. D" idi lii % $ 
£ -f 5 „ BI.ASTN7*D 7"7i(^U'tF fid III ) ii , r 7 * 7U F fifl i: t T 7 - F M (word 
length, W)1K W t-'Hu'i ( F. ) 1 0, Jj V b * 7 100, M-5, N--4, *5 «fc O' l.'.j fi'l CO it «[ * Jll I ^5 ■ 50 
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7 = y m B5 9\ tc O ^ X ti , BI.ASTP7° D^AIi, f7tA F fl fc L T 7 - K ft (W)3, J& ft 
ffi (E) 10, J: D*BL0SUM62X HJ y n*ffl^5 (Henikoff fc <£ l/Henikof f (1 

989)Proc. Natl. Acad. Sci. US A 89 : 1 09 1 5# M ) » 
[0015] 

6a ?i| -ttO^-tyf - ->* CO si' S tc /JU A T . BLAST 7" A> a U X A ti , 200 BE 5"J F9 co 
^f«1f. C0&ftft tf) & II fr t" 5 (0) * ti'Karl infc J; tfAl tshul (1 993)Proc. Natl. Acad. Sc 
i. USA 90:5873-5787#HBJ o BLAST7 /U rf U X" L fg itt $ ft % SI ftl It <0 R jg <D - o ti ft 
'h & .'ft S: * (P(N) ) T* £> "5 > £ ft ti Z O © 7 * U * K « iflj IIS] 3: fc ti 2 O CO 7 5 / fig fiB £ij Ml 
©?7fy^ ft< fl«S3S4-rs«*<0iH«% IS (ft t4tOt'8«. ffl *. If K BE 0] i: # 5B fi 
5»J i: <0 tt n tc fc 5 ft 'h £ It B m ft s 0. l * »t , J: 0 » * L < ti 0. 01 * $ , lt»IL 10 
< ti fa 0. 001 * ft T 5 fc § m & , *©«»U#fi8BE5>Ji:SI(ClT*feSfc***nSo 

- o <o « * flE JiJ ft' * fi W tc I'll - T- * 3 ^ 5 W'J <o Jfi «l ti , U y y x y 

F M T T? 5 ^ tc / W 7* l> Jf'TXtStv^ c fc T* ft & „ r^SWCA^T'J ^-fXtS 
J fc ^ o m 0} ti , - O (D # ? ft^# £ <D 7 7 b ^- f- K G ?'J t ft L T CO * , *■ CO gE ft s *t £ jg 
^WCWiUffflllS^f*), DNA $ fc ti RNA<t> tc U ft f 5 if tc , X F 'J > V x V h & & T T» 
*'i a , r. m in ]B (SSfcliA^/'J^VXt^ct^jy^tSo r ft w tc ^tsj tit 

-e - i/ 3 y m it <v x h v y x y -> - % i& t t m z c t tc =t o , ma©«iw#y?^u 

* ^ K SB CO 'ft ttS % n 5 «k o tc W 5tt $ n t# 4 '> » W 5 X v ^ % s & t * 0 

rj^yfgj i: ^ 0 III M\ ti , T*JIJt^S*U^v 7 ^ / M (-NII 2 )fc =t If ts )l # + ~> 20 

;!/ S (-C00H) * » i L < ii'MUMt L T & ^ ti fig ^ % tc ^ 7° f- F IS ^ <D - g|5 t 
ts il « O ft til ft ^ W «r M «t 5 „ r ^ - F it $ n ^ U ^ 7° ^ F * re $ T § 20ffl © 

a-7?7|j ti K tfi ^ HP T* 591 6 tl T t3 •) , 7 7 - XalaS fttiA), 7 ;l/ ^ - > (argS 
fctiR), 7 X ^ 7 > (asnS /ctiN), 7 X /n v ^ y ffi (a sp $ tz ti D) , X f -f Xcysi /: 
tic), y ;l/ 5? = ym (glu* fc ti K), ? = > (glnS fc tiQ), ^ U y (gly* ti C), t 
x ^ -y y (h i s i: /c ti H) . -/ v a-fi/y (iki tii i), p y -y y ( 1 ou % tz ti L) , V is y ( 1 ys 
£/ctiKh ^ f- * - y (mot * /c ti M), 7 j. r. /!/ 7 7 - V (phcS /; (J F), 7° n 'J y (pro t /c 
liPK -tr U y (sori tz ti S), h Uaj--y(thr*fc{4T), F U 7° F 7 T 7 y ( t. rp S /c ti IV) > f- 
P y y ( tyr $ ti Y) , «fc O' /n U y (va I £ fc (i V) £ jg t § „ 

r m *a J t: ^5 ffl 1§ ti , * 'J ? ^ U * ^ F © a tf - a ^ ig * ? ^> c ir * ;S W "T S . 30 
r fix I* j fc^sfflisii, *Wiffl»'??fflv^«-&, 5^ife^«HI©^syp7"U y^-T, * 

P>t>*tCFab, Fab\ (Fab') 2 , F v*5 «fc t>' SCA 7 7 y F ts. £ <D In Ki 0) X t° F - 7° (C W L T 

gSi^fit^gyu/'J >ft=?<D7 ? 7 * y f * jgt « -r s „ cn&oM*77y^ y 

F ti , m 7 v y ^ y F © Rla * T 5 M i* © JA ig (ffj ^ if # U ^ 7° =f- F trt ^ ) tc M fl? W tc ^ 
f 5 § ® S CO |g *j £ f5 L T *5 0 , ^1 fi ffi ^ If T'^ttlWTjffiJ&ffl^TftiaT'tS (filJ X 
tf HarlowtS «t tfLanc. ml JU # ) 0 ,177^^ V Hi, £ £ IC >" £ <Z> «fc 9 IC ,M RJ| £ ft 3 

o 

( 1 ) Fab7 5 ? * y f ti m (* 5> ?• « i w *t )-'?: w n 7 7 y y< y f ^ e. 4 0 , /owv»*ic 

«t 0 <* 5j s T- ^ <* * ?f!) it L , 5r ± * lg © lj| t , llffl £0 -»»^54l75y^l>% 
\\\ % Z. £ tc «t t) ^: Si L W 3 o 

(2) fi'i fa 7- <DPab* 7 7 ^ ^ y Mi , in «c ^> -f- ^ (* * ^ 7° y y T- Jffl If L ft Vk tc 3 7t L > 

^ CO Lffl t HfjJi £7) - gu ^> 4; ^ e, a % ft f % % % c t ic «fc <o W n X' # § „ d © 7b" S 
«a ffi U /c in ^ n v 1 r- n tcO 2 Fab' 7 v ^ > F AMI 5 ft 5 „ 

(3) i;i co ( Fab' ) 2 7 v * > Mi . M » y A v I s : f* * ^ 7° y > « ^ T- «& PI! L „ % V'titM 
7c % ft t> /& (,> C t tc J: 0 Hy ?tr t'H, ( Fab' ) : - 7 v ^ ^ > F ti , 2(1*1 co y" X ;b 7 ^ F tf\ 
T /:i O 1 ' tc & £ ft fc 2o co Fab' 7 7 ^ ^ > I" ft u "j 4 5 ' !jf IbX fo %> . 

(4 ) F v 7 v ^* ^ > Mi , 2 * CO ffl t L T 5£ «i £ ft 2> I.ffl CO uf £ ft llffl cO nf ^ fjfl 1^ £ ^ 

ty a 3: w ic j$ ft $ ft fc 7 7 ^ y< y h fc £ # S ft * u 

(5) 1 * fl in ft ( r scaj ) ti , 1 ^ it 7 u + y 7" ^ j& # y ^ 7° ^ f u y * - b ^ £ ft fc 
co nj lii 1^ fc n« co w ^ mm fc * ^ tr m & r- x ^ m ic ts ^ $ ft fc 1 * ^ -7- 
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I" (S ffl # ? Jtffc J (Applied Molecular Evolution, l"AMEj ) t ^ r> ffl 15 14 * HfOfiffl 

* § (3 t *t -r 5 m it tst it 7 n d x a » is ffl * ic m ? % „ ame© fc » <o # a © g & s ^ t~ 

77'J-7*-V'y l-tf^'J ? ^ U^f K, ^ 7° ^ K & ck '2 y ^ 7 fl ( 7 7 - >>' , I ac I 
*5 «fc tf # U V - A ) K ~D ^ T ffz S- * T f 5 , C n b CO 7 * - V -y Hi if ft t 3 y t" t 
F U 7 il/ 7 -f 7 7 U - £ M M ^ 3 fc to CO ^ y A S $ * (cross-over) IC «t § & $ 

* K ft /S L & CD T* t4 & ^ „ 

r+^7«ltj *{ft5»fli, l ) 35 l <D # !»s «■ 7 (c ftp # W £ til M T* * *) , i'ti # W # 

t@ pi r- h o ; 2) * ft t m m t $ 20 # p.g # 7- ic g|5 # n tc *b 13 & 19 , gp # w it *i m ? & 

<9 ; 3) *ftfcfflB#fcS&K:ifflW±<DiiAo0$l!a # 7 g|5 # WtMt^O, g|5 # W fc If 10 
II |B] T? £> § ol m ft * St ffi t 3 t -£ * ^ fTJoi. $> 3 IE PS & ffl & ^ /SS fl* Kg T (4 , * 

* 7 # 7- (4 s # *> 7 ffi *u 0 i'i 8i ft *> # & w is -r s z. t \c «fc 0 aw ^ b i'j § 0 h & ft m & w 
4 jg « T* ti , + ^ 7 # 'j 7 h ^ f f -}'• ti . m\<D '/)■ I- m in z m ^ T * * v $ U 7 * u 

* f- F % £ fiSc f 3 c 4: J; 0 M St -fr % C t 1? $ , *©»SS#6nfc*^'7sl? l J5t^U* 
rinDRj fc^-5W.i/fti* *9JiM fl! Ml T* M it W ^ o «| ft^W (c IJil ili W it 6. 
F CD4it 7^-7 7 X3d431fi 7 tcW-T S [3) ^ ii f£ 7 T' § 0 &Hf*e>, Cine»c02OCD 

ffl e 7 © ea jij *s d; a* « it « n ?> ^ & t> ta pj t± ^ ;s ^ 1 c t * ^ l r *> •? , f lt 

^ n B . <D iB e 7 ti SI ^ t t MHC ^ ^ x 1 1 ff.j m 1*. M Jiii ,is jnc «t s tsbu a ft <d ~> y -r ;v e a 20 

r tt « 7 y F 7 j 4: ti . *Wttl»T?ffl^5*^ 4 '> 4 < t t> 20fs ollLt^ 

^ FfaiiWffi^Wtt-by^ > F- * ,« « L , C lT 1 O CO 4"° 'J 7 ^ U * 7^ K IB 5»J 14 > '> * < 
4: t 20M <D m VI t tc 7- 5 V** K 6 * 5 # !!8 « yij 4: ik « JtilH tOT'fe-sT, J± « 7 
-r y F 7 ^ % ft § ^ 4< V 7 ? U * f- K iE j?i| © - gR (4 , f ti502O«fi £ij CO ft 1 it 7 v -f 
> > F T* 14 # !Kt S! m ( C txl4 Ft /JD $ fc 14 k % * $ S *& ^ ) 4: It RLT M to S ti ^ ^ ( f 
%fc^*^y7)tf20^--ty FWFt'fcOi?). Ft 15 7 -c y F 7 * 7 7 > 7 > F "f 5 
7c to CO fld^'iJ CO W ii & 7 v 7 > * y F ti , Sm i thCD W P/r W fl| hi] 7 ;!/ ri' U X h (Sm i thJJ i Q'Wat 
erman, Adv Appl Math, 1981; Sm i t.hfc J: l>" Wat erman, J Teor Biol, 1981; Sm i t h*5 <£ XS W 
aterman, J Mo 1 Biol, 1981; Smithb, J Hoi Evol, 1981), Need 1 emanCO ffl PJ 7 v 7 y * 30 
y F 7 ;F V X L, (Needleraanfc <k t>" Wuncsch, 19 70) > PcarsonCO SHtt tt ^ - ^ /J ffi (Pear so 
nis X L i pman, 1 988), C n <b CO 7 ;V a V X h <D a y ti a - 5? 7 > 7° U ^ > f" - v 3 y (C 
AP, BESTF I T s FASTA, *5 ct D* TF AST A ( W i s cons i n Genetics Software Package Release 7.0 
, Genetics Computer Group, 575 Science Dr., Madison, Wl)), j£ tc 14 tc 4c o T 
^t^T't, ll^c07fi4tc4;oTltty$n/c't'Tj-£Ogii7^7y^yF(t^b-&ttl5 
7 y F 7 £ ft (c t) re o t W 7^ ^ - -tr y x - v o III inj tt # W 6 n s ) ^ S W * n 5 „ 
*waiir'effl^s«^, ruffitt^^^wj fc4o" tcdrj 4:^-5ffligfi, <j>utf, - 

iRtCfi olg® « S rc (4 m 7 bJ 7° 4: LTtSlf.tlt^5 Kabatfe «fc ^Chothiab CO 

CDRCO^ft (Chothiafe J; U'Lesk. 1987; Clothiab. 1989; Kabatb, 1 987 ; *3 X 1} Tramon ta 

no e> , 1990) \c m s^nsas w » » r- m to e n t ^ 5 111 * & m ? 5 0 ^ §2 Si « k ^ 7 40 
y « , - fig ic . ^iftgyp^'j >i ( 0j a if 7 ^ y i? 1 ~ n 0) co 7 5 / * wi © ,^ 105 
~ii57^yK*^tr^. m # SJ ^ ^ S rc (4 fi ^ "7 is? F y 7 y t , i*gJK(**fgfiJt-rso 

r ffi /r : W7^8 i. v ( fSl J 4: 14 . Si itt CO UN ffl ZlitZft. J,t (c <k 5 ' i. ft & t S „ tW A 
if , fl^i fl/j ffle I1W ffi * fi" 1" i. 7 = 7 i? O y ;1/ - 7° (4 y U y y , 7 7 r. y , ^ U y , o 7 -> > 

4; u' 7 y d 7 -y y r* h { o ; BR IW t Fn -t- -y /u f!W » t^l§7;y|o y ;f - 7° f4 -t u y 

*5 J; O' F U * r. y r* fc 0 ; 7i F^li ON ffl £ fi "T S 7 = J fiS CO 7" il - 7° (4 7 X / < 7 ^ y *5 

«fc t>~ y /HSVffcO ; Ti ft l)N ill *^it57 5>'««)y;l/-7li7i-;l77;> l ^ 

D -> y fc 4 (f F 'J 7 F 7 7 > T' 3o D : tti M ft 014 t 5 7 5 y fi!<0 y" ^ - 7° (4 

7 ;F > > J5 4 O* t X f ■>* > T & '3 ; fiHt W ^ f j il * ^' t 4 7 5 y m <D f il - ~/ (4 y X -r 50 
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^yfeJ:tf^f*-^T?*S. W S L, ^ & S W 7 5 y gg S & ;U - 7° ti , /< u > - p >r -> 
^--cva-fv/y, 7 x - /l/ 7 v - p -> ^ , u y-7 > . 7v^>-/^'jy, 

[0017] 

i$£(D#y?2U:*7-KE7']© r^fyWK&^sfifcggJ a * ^ - s fc ti * s to £ p 

-07;/IS5iRn - KtS#'J ? H^f KtMLTf l\ & 3 ^ ti * © # "J ? * u 

fa - K © tt T( «fc <5 . £ % <D m W. W £ I'iJ - © f£ Ifg *< ft (D ffi ii- <D # U ^ 7° * F £ 3 - F 
-f3 0 0>J*.fcf, aK^CCU, CCC, CCA. CCC, ACA, J: If AGCti £ T 7 5 7 K 7 )l % - y * 

n& t° V ^-f?- F * g Ail t % C ft < , |3 F > * ,£ >|£ L ft fS =i FVOi>ffifrlc 

IMt§titft'?5, ^©i:?ft*£t£©Mti r^^i/y FfSj t* » o , r«#«t 

iSESnfetSj 0-|T-fe§. £ x # U ^ 7° f- F % 3 - F t § * W B « £ 12 fic I- fc 4? 
U 5? y U ;t ^ F BB ?ij & £ T , 13 tC £ 46 7c *i £ £ It £ , 5J^'tt£0$)i.^^l^>FgS^r^ 

ya IS # ti , M to ft & ffi tc <fc ^> t t£ 1*1 © § 3 FXIIt^f 4-x>i;itt5it.-03 

F > T* & 5 AUC£ |$ < ) % » g b T m f£ W tc [b] - CD 5> ? * t# 5 C i: T* § 5 H £ * K£ 3% "t S 
fc" 3 3 o L/ctf ot, UUJftftS BE ?i| tc (i # U ^ "7° K % ^ - FtSilOS r y 4 U 

> f m vd j. # w t^itin^o 

2 £ £ S H # ti , 3 - FMt BE &\ IC £> If S 1 m © 7 = 7 m S ti '> & © 7 5 / H (- W 

tt 5%* ^ , X t> - - ffii m t- ti l SS ) * S M , W All * /c (i ^ * $ -y- § AS « © s « . X ^ s 
/c ti W Ml ti , f «i ; ItciQTlt?Wi:ift(«7^ / HtiS7^ / i«ii^*.i:§tg 
^ , r U <(■ WtiSS^tife^ I'd J T'feli t , ; S ,1 t4/J?% fit m tc Si jHLfe75/(l!* 
^ -T « # W il « -r - 7" ;l/ ti % fi #j » T* ti ^ Si T* fc S „ F ,h! « r. o f )l - 7° ti . ^ n € 
n . "5 ^ tc « fcWS«Sfc&57 = /SS8fcftty : 

lig m m ■ 9 'J ~> > (0 , 7 v - >(A) , U > (V) , n -Y -> > (1.) , ^Va^yV(l); 
/iff 81 : 7iz*77-> (F) > fpyvtn, F U 7* F 7 7 >(W) ; 
SSH : ^ ^ * - > CM), •> x-f -r y (O ; 

: T;!/^- > CR), U y (Kh t X ^ i>" v (H) ; 
^14 : 7 X ^7 ^ > & (D), ^H;>8(E), 7X/^+*y(N), ^;b^SXQ)o 
Sfe, 7 5 / «<D * 5 ft 5 y /I/- 7 0/ 73-t7 t O T ti , Crcighton(1984)Protcins, W. II. F 
reemanft «k XS Company & # BS $ tl /c ^ „ $ £ tc , n - F ft SB tC *3 tt 5 1 (@ <D 7 5 / $ /c 
ti '> Sc © 7 = 7 gg * VL S » ^ An * ti ^ % 2 # Z> m 4 © S « - 'x % $ /c ti Ft fin fc , r S #- 

w t * ^ t n rc m 11 j t* fe 5 o 

r ~ ic w j£ t % j tt>i in ti , * nil m X- ju ^ =b m i> , # 7 * u ji- ^ f k ?ij * s # m 

# U 7^1^*^ F Si © ^ g|5 $ /c ti -- 3t (c ffi |h] (-r ft t> *. |h] - 7- h %> ft s m W; (c ti ii <fc W 
t ifi S T* ft ^ ) T S» 5 ^ , S ^ ti 4< U ^ 7° f- F BB ^1 ^ # R9 4? U ^ 7° F B£ ?ij t |3) ~ T* 

scfcfc&iifc-fSo r-tcffiffi^ftj fc^9ffl^(±, 4<iiii$nr, , ri?;iii^iyrr > mm 

ft! ?U # BB ^ 'J ? 7 1/ ^ f F ft! ^ © ik it S ti - Ic fll hil T- 5 d * ^ 

tfSfc, 7 ^ U F*K9l| r TAT AC J ti # fit! W TTATACj tC W f5 L , # BB £'J rGTATAj 
tC ffl «j W T* * 5 . 

r +)■ -f F 7j yj t 1/^3 ffl gfi tc ti , x. ti\ -Y > ? - p f * > . ^ y ^ - 7 x p > , ^ 

t*-fy, ii!< ih m m w : f , iff! «i $E w r i o' f 7 > x 7 t - ? > y m m w /• tfxtnz 

o - fe l tc , a n & ti & & © ffl flis « B . ?, r i ti; it . Jfl * J; D" it % .99 w T § >> r W © /J^ 

r «■ «? ^ a a j t ^ 3 ffl e§ ti , mmtmf&Lx^&^%ntitftLT. « s n ft <. t 
1 50%^ sa fi! tsot 'is ^ ft M o lit * .a « t „ wius, j,t n © '> ft < 1 1 so^^ ^ 
ft? 2 ft 5 o 

* ^ Hfl s r* ffl ^ 5 ±f ^ . r m 53? ge ?ij 7 U - A 7 - * J t ^ 9 ffl fig ti , ^7 > ^ A ft « ¥ 
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ICICJ^T, ~ft tc &n»r- 2 &1t&mmr - * fc&^^X&IRZ tl&»7Z9in<0*v 

f * sc ■* l , m*.&* a^Efij7u-/»7-^tt» 0 - - f «i ii * & fix * § t -f iflij $ n 

3 7 = y gg E £ij © -fc >y F , * fc ti , Vf tc * n^->>y*'y^- / N7'^7 Fn"-Kf-7 

y y -y 4 y a - h * ■< y * Pr h u § 0 r % & ffi ^ © ts (kc ma 1 ) j ti , m &z ntczm 
£ ^ ty E ?i] © -fc -y F T* fc £ „ (1) 20lolf 7 = / Ssfr 5^§'^tt7 y^'AiftiOT- 

E?iJti, (2O)'°{0©Ey'iJ'© 5 ^O^fn^T'fe 0 t#£ fc © T' fc <0 , tLT (2) 20{@©aii? 

75/K^&45»(tt7^^A*iov-s5iJtt, (20) 1 0 m © E *U © 5 "5 © ^ -f ft -P ft 0 

ft § , tS & © iR fc <fc tf / $ fc ti £ {* tc fc It & W *i- © a Jit EWLT (M DtffeSOCWl 

r , (3) hi £ sa ?u © m ti , & ® a ti a a< w s T- 1 s 2om © a nt © 7 s y gt (fc «s o" / s fc 

* T* ft % o lit £ E 9) © & ti > - ft tc , fl^Ol«Stift7'f77U-<0^>^-EJi|O 
- 1$ £ fc ti £ W tc fc o T , BTg*J«fctf*g0SM{£[ ifl > feil//$fcli75/«a«o 

ei & $ ft fc as # « £ * & s m £ ft 5 & m % a * $ s w a © « * fit ■ * 2 * a & 0 ss £ e 

© $ ti , 7 5 y gg E ?U 3; fc ti # y 7- 7 U * ^ F E ^ £ M I - 3 o W A ti" > 0) ^tHOf 
ft oTPS '^t?. fc©TMiftl^tf, EJIJ(NNK) l0 *5«fctf (NNM), 0 (C C "C, N A . T\ CSfctiC 
T* ft v" » Kti G f fc ti TT* ft 0 , H (i A S fc ti CT* ft 5 ) *< Sffi ii£ E £'J © M T* ft § . 
[ 0 0 l 8 ] 

DNA© nftltl ti, DNA*©«F^WE5>JCc7)*ffffl-r5iej|iB*^C«J:*DNAOttlffi.W«Br 

^initio * w ffl s x ffl ^ n s ffl « to si) pg bp M ti m bs $ ft t o ; fwsis* ft- , ffi 
is ? fc «fc tj <d m (d fgs an & ft a , tc xii e> ft x ^ s «t o ^ jii * ft § . «■ rr 1 1 m <r> 4 i 

#r , • ft tc . l fi gco 7° 7 X =' H S fc tiDNAWr IV ^ 2 1u « fill t i: t lc l-J 20/i lO/^-y 7 
7 - «5 jffi 'I' T* Ifl^b ft i> o K m * )fl « DNAWr )V * * Sft 1" § IJ W « t§ it > - ft . 

~ 50 n g0) MM? 20- 250# ill. <D M MX* k® & & T ffi it Z t\ Z » ^ <T> M m M M IZ® L fc A 
•y 7 7-*s J; tfM H <D i.t »i > Si 3fi X VI tc <fc 0 ffi ii£ $ ft X ^ S o Ml W > -O+a^-i/a^ 
Wf P B ^ 14 37°C T ,^ l B# M T- ft S ^ . « *S Tc <D flX 0 ft ^ Bfl «tJ:0 « 4 T* 0 f# 4 . ifi ft 

m , >\'±x-nf&tik9hz *t xmm<DttK &o 

rfctinte? J V- is a v 1 ttl, U ? ^ U * K <0 5' * iS 4: 3' * * , WH^H 

y - ~> a > © i6i t * }R ^ -r § © tc + ^ ft a ^ fii 3a b r ^ -5 7 y - 3 y * a5 ft -r s „ w 
X a\ 2o©¥m**S*^-r5, ^ tc ffl. a fc «k t> ^ lb * ft o T i^ft ^ pcrS %i « , - ft tc 
, ^ © v ;W "f- >7 n - - y ? gpfi tc ¥ ffi * £ * fc fc b -r «t -5 tc m it $ ft fc * d - ^ y 7 ^ ^ 
^ - tc -7 -r y - h ? % m . !if s Li i 7'f 3 yosisitt^t/cf > «fc o r , - ft tc 

t4 fil fa 14 7 -f y - is a > t± d ft P> © tfc 31 F X (4 M t? ft ft I-' o d ft t (4 W W tc , 5' EcoR 
1 -ill fl 'M fc «t O* 3' BaoH 1 5& H * S * f? 1" 5 « ! l fk * ft fc PCR« % ^ EcoR I fc «fc t>' Ramll I X ffi it 
L fc v ;U ^ ^ d - - y f g|$fi7. % 15 "T S >? p - - > ^ ^ ^ ^ - tc v 4 V - htSln, ■ - ft 
tc |g IfiJ tt 7^y-->3 y*«i/T;?n5, 

f ONAy t 7 7 'J y -7" j t ^ 9 JII ti , * m KB ,'f T* JII ^ S iU f> , 'X 11 W tc III M T ft 5 
M - T ft ^ Si! <«J hMJ <D m fiS A ^ 1" fc © T* ft 0 , ^ < O ^ O jjy |g T* li , ONAy^r 7 7 U 
> ^ fi , cer/loxfc &tf/£tzl* f lp/frt^ ft if 0#flNfflil*i lC<fcSj|Uft*.*$aM#i. 

o 

* ^ HJI T* JII 5 4J ft s r x tf h - 7° j ^ 9 JII ti , 7 -c ^ — -tr 7° -f- K ft if © tii k\i <D 

Ij'i m ik'&.%ZM t , c ft ic 7 ^ - -tr W W t/i (*ft if OM(*©^7 F - 7° ^ fttS, 

K Jg M ti , Jffl#, 7i/8S fc ti Si f ] til ft if © 5> r <o it -t- m tc tf; ft ft a Ai ffi P b ft 

. o , s m ft ^ ^ tc mmn it ft a' tc ^ s w ft m « w 11 ^ *r u ^ i. » ^ »^ «n mxm^z % 

ts , r x h° F — 7° j i: ti , fA f* © "I g ffi « W ^ ftp i: III 'i ^ JII ? % +11 'i. ft JIJ © B i&fc* 

* -r 5 in fc ti ^ © ffi © e yc » ? © - * & ft -r § » - ft tc , * © «t 5 & s fr ffl n fp « 
ti , cdr© iffla ±©7 5 y mmm t <o^i-^mm t Ltstis, 

rnsttDNA-b y ^ y h j , rgQE5>Jj s fc ti rufflMj tu, *Wffl»Tffl^s 
*U ft . Vi 'AL © Mi t ti l» IJU « © 13 *5 * * © fc © x £ fc ti M - ^ «i iti * © fc © T* fc S 41 

€r tc ti * © * 'J 5; 7" ;l/ © B m frb a K S ft T ^ § fc © % "* ? . L fc o T , fe' M Iffl flg 
4" © H M i2 f tc (i , ^ © 7t © ?H 1- ffl Jfe! tc \H lil W ft fc © T- fc S ^ , ftTi^jflfc 
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"f fft: £ ft s o *w$ffl*K3c«Lfeffl^Jcfc*tss«iBM<oiSSgtt. - tc , 51 * K w ( 

(flj ti" # 'J ? * * * K "> 'V 7 'J y y 43 ck V '4-J Br £ $ ) * # «1 * £ W # U 2 ^ U * 
f- K n m ■& W ffi ffl £ J: T £ ^ * o ioT, £ O ffl I§ ti , ^ <D M tc & M ? fc £ & L 
< ti 12 Hi 6* Yd fc 5 DNA-fe ? * > K £ ft ti * <0 *ffl Kl ^ hi - IKi T- * S # tii .* M ft f£ I*] <D 
IS x u * y F )i n H Hi $ ti * ^ ffi S3 tc ft fr: t S DNA-fe ? ' /> y F £ ft t 5 . 

msttj DNA-fe v * y v ti % n ? n x n i*i n- # u ^ 7 ^ f % m <t -r s 0 

r ja e ? j t ^ a ffl m a , £ w $ w & &g t m m l /c dna<d a m <o * ? * y f * & «* t s 

fc&gfcHflSEPJfcatto $ fc)S(H?{i. flflAtf, ^©1©^ y^fttctt <T StSl$ffi9J 
SrJBfilt-f StffggiDNA-fey* y F t^tr. iflfi^fi, B8^0**S»^&©^a--_>^ 

£ fc a a £ fc ti ^ iJ ffi 9J « ffi e> <o & $ * if tc j: o r « * © & ® 5 « t# -e * > pft s 
^ ^ * - £ - £ -fi "f 3 ? tc ,13 ,!+ £ ft ffi 9J t ft * W § o 

[0019] 

rH»Wt (in vitrofe «fc tt'/ $ fc ti in vivoT?)M UfcsRU?^U*f-Kj ( C © ffl lg 

« rfflgJ^^U^^U^f-Kj % a - ty ) * ^ r ^ K W ^ ( i n v i t rofc «fc / * fc li i n v i v 

of ) ft Si L tc *° U ^ 7° ^ K J ( d <Z> ill r^»Wtft3!ILfe!l?'J^^f-K*rVtf)tt, ; ?" 

n ^ n 2 m u ± o e m & M $ /c ti ^ u ^ 7° ? f e±j * o ^ K s ^ ti ? 5 y bi he w * & €y if ^ 

M * U 7 * U * ^ F $ fc ti 'J < 7° ^ F T h *) , c O la M ^ ^ S /c ti U ^ 7° f- F ti M 

48 86 3: ti # 'J ^ -f =h F T- fc 0 ?# S A^S /c ti * ft S (* B H SS IS £ fc ti ffi <D 9 J 7° O It 

HI IC ft f tl t O T J) •) W 5 o ffi 4 £D ft |% £ ti 7 = / ftg ffi 91 Cli*T'Jj5E » 'J ? ^ 

U * f- F £ fz ti jP U ^ 7° ^ F ti , kl\ I"] CO t <D T- § ("T * t> , |3] --ffc(43K(tt<0«Ji*3 

«fc y / £ /c ti m h t %> ^ , s /c ti t n % 3 - f -r s * u ^ 7° f- f * n - Ft*)«^ 

t fe 0 , ffj i ti' x % <o £ tc ti ffl ^ w m t& ilJ JKw^Ar^mPt^, ifn if '-?-! , , II ^ Ela * "t 

r »r n- J - r jg| « j ts X IS r $H m J ^ -5 ffl m ti . # !!« # 'J ^ 7° f- F % « * ts* 
, # H # U ^ 7° f- F t '> * < H*I W tc fa] • - <D'p ft < t t 1 O (0 ^ % '# W H fit £ fc ti 

rS 14 * ^ t ^> 'J ^ 7° f- F % § ty = * e> tc ^ r St In j , r m m fa j £ ti ri©#j t 

0 ^ a ju ,1,'s ti , witioTiSsi/T^ jtt tc ,fs i/^tt^-fj-rs/saiw^** ) ; 'fi l w § \& m rt 
•?u * y/itni* £<o r 7° d §y j ^ t* tfij ^ s n 5 o 

* f£ ti , iSS^'J^^fFfr?., r ¥ - 7 5 7 & S » CO £ V y is J tf&Z^/lfi&PI 
tc M * * ft 4 -T- ^ X V ^ ■/ ^ F <D -fe -y h * $ !# "T S K f£ * ffi ift ? & » * W HI fTlfl^S « 
^ , r tjt - 7 5 7 It i« B5«f I/Vyj t ti , * 0JI ffl ,'f T* ,!S til L tc J; r> tc » ^ ^ T* n - F £ 
ft T ^- § # U 7° =f- F ^ )S -f ^> 20(0 © a - 7 = 7 tC M 1" 5 t> CD X' fe § „ 

r jb b -)'■ } t^o ffl is t± » * u ^ 7 s f- f m o m <t tc -r % dna<o -t ^' ^ > f % .« « l 

, a - F ii« M O iu IS cd m « ( U - 2" - J: XS F U - 7 - ) & ?> tf tc (IS /-? (0 a — F -fe -7" ^ > F 
(i + V>) llll <D ft ffi ffi 9J ( -y y F p y ) * t? o 

r iQ (£ ^ ^ J t ti > * Bfl Iffl iS T* ffl ^ * Jf ^ , R 'iS. '14 OB^fi 5"J A s - « tc K tS 6d 

?ij cd X ^ tc «k i> ?ij o * $e (t ^& ff- 3 S IS * ft © 7" a -fe x tc J: 0 ft $ ft S g JfS W ffi ifil % 
•He t i> o X L )i ti , l o cd K « BE 9\ CD l o O a b° - w 7 X & *J «fc tf S ffl ffi W PbI^ ^ X CD K ig * 
ft o ffi l«J ftfa%>» 

r tfj [fi] j t^o 113 ffi ti , 1 o o l * ffi ft fig ffi 91 B'l <D 1 * fl ft 1$ ffi 91 £ ft ti * © ffi fid 
91 tc /n -r 7" 'J ^ -Y X' t 5 C i: T* § * ^ C i: * it '* § » L f; o T , IH +1:1 N <D pf4 W t ti 
, K5) Ifft Jj* £ ti 4' iJ?H*f F* ( , * O ffi 9J tc , c?) ft fig S f; ti 

U 7 7 V * f- F tC /n -< 7' 'J Jf^XtSC t ft X $ 4 l/^ nJ'i ^ {)' ~t & C t ^ "t" ^ , ^ « 
J; ^ j& p1 hS ti , (W A ti' . M W 

r ffi |s| j t /c ti r [ij ffl j 1 1> o m IB ti , l o o l * m ft IS ffi 91 ft s ffl ffi W * l * ffi ft S8 ffi 9J 
|;a^7'J^^XL?5C!:% jg ttt5, ^ ^ 7" U -< -fe' - »> a V O ® S ti , ffi 9J R9 cd |h] 
- f± CD !,!; , J&ei/lc^lC^^.SJc^ft r!„l Itt 43 «fc XS m ffi Jii 4 H <0 m << 7 U ^ -< -fe' - a > * 
Wfc#ty£<©®BlcA!c#l,®So » £ t < ti > I 5 ] - « M « ti , W 5bp«fc 0 t ^ t < , 

1 0 if S L < ti IB] ■ - tt <D nfi W ti 1 Obp £ 0 
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ft £ 7" P 7" U > CO L f Ac tt HM £ M tt , CDR t fc f tt n * , 3O<0j8nJSJft«fc:J:oT 
ft « 2 ft Ac r7L/-A7-^J fBW^e^So 7 U-A7-^1SJ*<0lBH*J«fct;CDRliI 
1$ tc Wli & £ ft X *5 9 s "Sequences of Proteins of Immunological Interest" (Kabat £ , 1 
987 ) % # m £ ft Ac ^ o M 4 <0 I. $ Ac tt Hfg <0 7 U - A 7 - * nit Jg © ffi 9] tt , |H] fffi tC ft ^ T tt 
R«S#«tlt^5. # M « ? ffl ^ 3 *I ft , rt F71/-A7-?I«J tt , ^Mth 
ft £ 7" P 7" U > CO 7 U - A 7 - 7 ft $ tC ^ K W £ Tsl - 85W ± > if « 90- 95W±)W7U 

-A7-^in«-p&*. R#o7i/-i7->«i*, t ft ^ *> ^ m ^ <o un t nsi * «i * 

ftfc>tfAc7b-A7-7fti§litt> CDR© {ft ■ ft # fc «k tf 7 5 -I* > * h K ffl 5 *l * o CDR 

tt , ± tc St ^ <0 x tT F - 7° 'x CO is ft * ?i a o 10 

* « CO % ij tt r ft Ht ± CO ffl $ j ( i Ac tt ft ^ ± CO 7° P -tr X ) tC t, & £ o C CO ffl |§ tt , ft 
1 1 ? O t co ( $ Ac tt >i^t ft I $ ) ft tc ^ iffi W * /II & (01 A tt # M flj HI fft tc & 3 £ 
^E^WBJ^)tc&tf3fflii£#O&c0c:bTffl^£ft3o Mffl3££:LTtt, E 

ft si. B!je«fc«ktf*ffi0#»£fctt*fflfctf*tf&*i*. 

r m - co j $ tc tt r ir] - ft j t ^ ? ffl §§ tt , 2 o o « g? s ?>j # ipi - e ?>j g tt ffi ^ @e *y 

^fit^u^.S»t5o Lfti'oT, r --- tt ffi « j tt , * U 7 7 u * * F © h 3 Pl'i 
« £ Ac tt # L> 7 7 U * f- K £ tt Si] CO 4? U 7 K <D S ft * Ac tt IS # 'J 5? ^i/^- 

^ F £ |B] - % Ac tt ffl ffi m X £> 5 c: 

r |h] • - CO j S Ac tt r [fij - tt J CO ^ - -tr > -r - i/ t ^ o ffl H§ tt , 20 W ± CO M 3; Ac tt 4"° 
U ^ 7° f- F ffi *1J tc |Ji| L X Jll ^ ?> ft 5 4) ^ , Jti AWl£t ?><{: 9 tt «E L770^>hLft 20 
|g , >' M CO Sc 1 ?iJ tt $2 7 ;V 3 U X L CO -5 <D - o ^ ffl ^ T $ Ac tt S ^ ^ S t <t o T »l ^ 5 
fl J; 9 t , [b] - T' h § . i 5 V > li p - • T 5 7 5 / S S S i< a ? ^ b * f nc O 
^ T W ^ ^ n /c ^ - -tr y t- - V * M t a , 2 0H I: CO fi2 ^ij S fc tt g& ^ ffi 9>J O t/> T IT o 0 

flE ^'iJ tt « CO fc 46 , - IK , — o co fB fij . % S$ IC J»J J:t 'I'X fti^ll fE ?ij L T CO & L 
fl * £ /c -r o IS ?i) tt $5 7 ;u dT U X A % ffl ^ 5 ig ft . ^ Itl ?iJ i t>' # !!« fid A] £ ^ y b° a - 
^ (c << y 7° >y h L , !&SKJEi;TSP»BB ?iJ CO I* If * |g ^ L , IE 9"J 7 ;l/ J U X L, 7° n ^* v A 

v p< - ^ - * f§ ^ I" S o # ^ T* , B2 ?iJ tt fx 7 ;1/ d" U X A , ISSnfc7n^7A^7 
^ - ^ - (c J,E -3 ^ T # P,s |C ^ij tc 3^ -f S ffi SI IE 9\ CO ffi ?U |nj ~ tt CO - -b > -r - ^ * ,lt W "f 5 

o 

2 o co ^ m K ?iJ $ /c tt t° U ^ 7° 7- F A s ^ K W I- r |h] - j t'*5t:^?!f & 45HS«, 
^ 1 CO ^ |g tc J: 9 a - F * n § 4"° U ^ 7° ^ F ^ , W, 201 m M (c X D 3 - F $ ti 5 # U ^ 7° 
F t it « 7 : W tc S JS tt T* § *^ § ^ tt ,fS U ^ 7° F tc W V4 W (c * L i ptStiM 
CtfftS, «fc o T , a # U ^ 7° ^ F tt . - m IC , iAlf2O0^7"fK^fi#WilS 
tc J: o T co H ffl )§ L T ^ 4 ig ^ , S 2CO 4"° U ^ 7° ^ F ^ ^ ® W tc |b] - § 0 

riunftj f: ^ 5 ffl is tt , * co m w c) « tt a tt jl m to v h § « ft ic tt * co * $ 
co ki i/i ) ^ h m. o hi $ ft t ^ I. c kz&mt&« m itt^sa % k (tts^^i 

4* U ? fp F f fc tt f» 7A tt * m 2 ft X l> & ^ ^' . 7< M JC « fr- L T ^ S % H © ^ < O 

^ $ /c tt i> t e> s ti /c in] FSft tt fif iiiiKisnn^. * co =t 3 

4 # U 7 7 U * * F tt ^ 7 * - CO -fSIStfeoTt J; < , *5«fctf/*fctt*-tf)J:'5fc# , J? 
7 U * -f F t L < tt ft? M tt , *ll bit ^ (compos i I i on) CO - if> X' fo o T t <£ 1/^ » $ 5> ^ x ^ CO 

j: 9 & ^ 7 7 - s fc tt ffl i& w % co j< *s «j *w co • w t* tt & ^ ft tc m gtinatcDTfeo 

T J: iv, 

r i ? n /; j i: ^ ^ ffl tt , ^ fg. * /c tt 9 y ^ 7 H (c o ^ T it) ^ ft ?> «J ft . K « 

5 Ac tt * > ^ 7 ft CO 3^ f& « fi T* 1311 ill! L T ^ 4 * CO (ll! <D Hfl Rj h)c * * fl W tc ^ * ft ^ C 
t 7? t t © T" $i 5 o W S L < tt l^J M fig T* t^tf, R Jft £ tt 7K ffif 4' tc # ft L 
TUl\ ffi It & J: If i^J H tt tt , — IS tc , 4"° V 7 7 'J ;V 7 5 F V ;b '1 m » »J $ Ac tt M ]i ^ 
(4: 7 p v F 7" 7 7 ^ - CO o ft ^ rr <t ^ R tfi * ffl ^ T ifi'l ^ $ ft % u 1) 9H «S "t» Id t ft fS t L 

t {<■ tttzty^r n ti , -m fi w «c w is $ n t ^ a » w ^ » r i 1 - m t ft k sa fc 7- tt , 3*a a 
t tc m & l , M '0 co $> i> ja b t w ^ CO 7 > 7 n % =1 - f t a * - 7' > v - r -r > 7" 7 u 
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m & l r ^ % 5' & & v r m t ®im l x ^ & ^ mm , w *. wr dna s fc & rna# ? * m m 

t§„ L ft tf r> X , C © ffl gg ti , M * fi\ *5 «^S/7X5FSfcli^]^^ 

nifcastt-c^sia* = k ffl ua ffi* <o v j u ( s ft ti m ffi *a flu o y / a © ju £ 

m £ ft ti $J PS » m ffi it tc J: o Tgi $ tlft DNAWfr S ft ti in vitroMtC iotltJtl 
ftRNAft^ £ L X n ft t § fcfBxE •f ?> t © t? fe 3 o £ ft £ ©ffl I£ti , W * ff , 16 * 
y/^HO ,»(? £ {c J|| tf T* t S H'J © sj? U ^ 7° ^ K IS 5>J * 3 - K "T S > W 7 U -y F 

y A ^ 7 s f- K $ ft ti rI g -t 7 ' * > F Iffi n % ZvftTZWMt %o %nm tc ti ® m t n & 
«fc o tc , » 7- ( £ ft ti I '. -X ft -•? & & f* ) ti I- Hz 7° 2 - X t U # > F T* & 0 W * » - IS tc , 
«fc 0 >h $ ^ # 1- 1 © IS £ - F - ti U # > F i: f (f n , <fc 0 * $ ^ ft =P 1 © IS £ - F 

r ^ -< y - •> 3 y j 1 ti , 2 © 2* it & s? n; k- rm * x ^ v x x x n & & z b is s -tt 

5 -tr X ^r^Cift-r § (Sambrook^ , 1982, p.H6; Sambrook, 1 989) <5 Vf lc ^ $ ft V> |5g 0 

v >r y - i/ 3 y a . i^i©^7 7 7-^ffii\ 7^y-i>jn5 dnaw? % a is' m^n 

fi T* ^ t? 0. 5 /i W L T4 DNA 'J # - -tr' ( r U - -t* j ) % 10* ffit i: ^ 5 * ft * ffl T ff 3 C 

[ 0 0 2 1 ] 20 
DNAtS £ * > ^ ^ K t 7 > ^* A ^ ^ ^ F * il IS "T S ft 1' S fc « # ^ © y ;b - 7° % ft I* L , 

2oc»?^»s l ^ a {* s it , fm^y^'i^/f f * s dna,is ^^y/^«tcies 

f S it ft W '.f * s fcl 'h t ft S <fc o \cls-t7° 2 - (c ^ L Vf % «t 9 t ffi ifl $ -ti- * <D iL "3 o 
r jg it $ 5 ^ t ^ 1- ft 14 J 4: (i , ^^!ST*ffl^SfD> ^'J^U^-f FE^]*^ 
W fiic $ n § 5> ? , *U^rfFfi 9"J fr^lii^n^ '/> 7- , - SB C*'JH1/*^ F SB ?iJ * 

6 * , --SB tc # U ^ 7° f- F £ >1J £ ty » -F t;lt5i(0*ttfc fcHc B8 1 W fc 3 ( /£ fc' L 

i'^tstoT-jifti/O E^k*-y:s^t«- y- w ft. o »j t ltii, w )1l © * fr- , m *. is u m 

, mt^. Et/J, pHS^atyjtn-;!/, DMS0, W ll rS ft Si| *5 X V / S fc ti fci J£ « % F T* 
Stt^-arSftjao^ofllKO f> f ffi © ?I « ft if CO 5fe CI' K *5 tt 5 fif « r, T ; ft If •=> tl 5 0 )1 <k 30 
$ i. ^ t f$ tt © !Rf tc m 11 © S ( tc ti b Pg £ -T 5 t co X ii ft ^ ) 8i) £> fl»J tLTIi, S 
& ft . P ^. ti , Ifr « ff tc % £ L I'.l -5 J; 9 ft W ii£ © g'i Hi (c - H.V I,",] M tntzVk lc B 

r e ftii l/i BK 'ft. * U ^ 7 s f- F j S ft ti r ffl ^ X % ffi M J)H ft # U ^ 7' F j ti , 2 W ± O jg 
M # U ^ 7° f- F tl] 5 / mt&WZfttS Jt : - X f?S # 'J^7f Ft'&0« ^12 M ^ U ^7** 

F (i •• K tc ^< «5 4< 'J ^ -/ F T- * <5 o fli ^ © 7 5 / ft! >i| © »i M <D '> ft < i: t> ^ < o ^ ti 

, m m *° u ^ 7' f- k £ ?i; <i-t t fc "iti ?l *ft % ic ii in ns hi w tc <t o x s& m a n a x e f - -f 

* m 1& t % . SB ^ « x tf F — 7° « |J J It'fcli ffii s}? U ^ '/ f- F ti 3l3i W ffl |n1 T* * 0 ( -<r ft t> 

% n ■■ ■ i fc ti s m © «t «t y / * /c ti ii m% a 1 5) , p * ti , 'l- % « * ^ ti n ^ © ^ 

Ji; f£ & * <D « ft 'U ll ^ . Jla '?■! . , fl! tc l±) * 1" S 4) -£ A" 1 ^ t > „ 40 

r m ^ £ S J t ^ 9 ffl 1§ ti , I? 4 S * /c (i g! « K Bd CO E © ^ ft S ti ^ 7° F <D 
BE ?U © g it * tr o co «t 5 ft m. f& g ^ ti , F v > v y 3 y S /i ti F 7 > X * - ^ 3 > 
ft if co * ^ «S IE P. T* fe 0 m 5 o SSfl^^Stt, ffiAS ft lil^T'fe 0 #5 o $ ft. 

3= «5 ^ Vd ti r + p< ^ j r* h o t t «t < , P ^ tf , 1 o co ijj ft ■? co ic © - ffi s ft ti ± 

ft tc '> ft < t t l o co * co {ft co gj ^ -T © SE ?U © - BP S ft ti # i : 5B %&tfi7tffI3n 
ft FHyTtff if f)ti§„ * W ti , *^7# , ;7fl/*fK«J:t;*^7i]? l J^7fF 
© liii) 7/ % IS ftt t I) o 

* HJI HII c' Jll ^ 5 4J ft s » Ti r N, N, C/TJ 7 ^7 U * ^ F fid (i 32f|A| CO F 'J 7° U -y F « 
^IlK^/iitlCCT', r NJ ti A, C, Q&rz&TX'&OmZ): 

r^Mj £ ^ 0 111 j/i ti , 4: n;i ai ;'}• r-fes w % ic n uim^ m ft. w * ^ tf & ^ so 
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4 )i x , mm. m * wi to , n au * to s fc u rs ?i a* to ffl sss ) * tc ft l , ^ n m v a h ic 
j; o t m la w tc * s $ n r ^ ft ^ # u ^ 7° ^ f s fc it # 'J * * u * ^ f sa « 3^ $ <o fc o 

T'M. — (K »c . 35 f!K t ^ -5 JIJ t± , # J« W ft ( JK M tc W UA L T ^ ft ^ ) M f* tc ft t £ , 

p * fcf o a tc t o r * m w t* fc s £ 3 * *t a* to * £ ■* -r s ° 

r ft Sg J i: v 3 ffl B§ fi , + * ? ^ ^ F S fc (± U * ? f F & b tf lc f 

<Di*iB£fctt2#»jg<gw#yv-£ici*-f3o tf tc pg £ l * ^ is 0 , c <r> m m it , # n 

ft fig fc Si fit <0 *,'•; £ W tt*^iL, ^8K?*U:**Mc tfi fcl L fc t» ^ T J9J £ ft £ * 7 ^ U 

4- f- f <o ^ a <o a m f* * £ tr ft at £ a a -t § . 1* tc # s * ^ is o . w « , w 

75 5 ft fc £ ?ij ti tr 5 A, © c fc\ ^ co « £ l^c & l£ £ ft fc £ g f* (<#U t£ II fi 3 F V ! $ ) fc 10 
J: If ffi m IB 5IJ fc DS £ ft £ a & t S o ft f* W tc tt , tt a 3 K > H « tt , 
fc ( S fc ti # T O ) =1 K y CO 3^ I I CD <u jfl ^ ffi ^ JU *3 «k If / $ fc r * + ~> -< / -> > IS JA 
■PB»*tlT^5E?'J*ftB!1'SC i: K «fc o T f§ & n § (BatzerS (1991) Nucleic Acid Re 
s. 19:5081; 0htsuka& (1 985) J Biol. Chem. 260:2605-2608; Cassol P> (1992)Rossol ini 
6(1994)Mol. Cell. Probes 8 : 91 -98)o & tfc £ ^ o ffl b§ ti ^ )1 ^ , cDNA*5 <fc t>* iB E -T ^ 
J;oT=i - KStlS raRNA t 'iSfilC III ^ h ft 2> 0 

riE?A^is?nr;«j t « , ^ © ft n * ^ ^ -r § /c *6 tc m. 'A e -t s /c u ^ to 

ttBEflJfcS&WfcSISSfcbTffl^/-;:, fl5IB«B6*#^o O $ 0 , uRNA, mRNA^ 5, iS $H ¥ $ 
fl/c cDNA, ^ <D cDNAfr 5 Is? ? n fc RNA, ^ CO cDNAfr 5> tl $ ft DNA, 1| ifi DNAfr $e ¥ 

* ft tc R N A ", T i ; fi £ T mi ,S iu \n r M V? * n fc t CO T* h 0 . to <D ^ Hi lC 20 
«t 0 , V y-fjV ' (•' co a SJ CO iH r J: XS / S fc « il fc -7- $e ¥ 0. to co # ft <fc / S fc tt # 

ft i ff >f< $ n * o 

* Hfl KB ?» '■+• T'ffll^Ji^ r ft ft$ ^ -? J t± , '> ft < £ t 1 i& S 5 ti 1 & * W 

* ft - - * ffl T* 5 H # ffl T* S frfc «fc * ) ^ ft ^> CO T? fc i> „ $ & t ft fig » : f (i , 

f sr ^ 5t -t <d ^ f *i <o y >]/ - 7° tc fc o (f e h -r s a^, s fc « * 7 t lti 

t5CHSD)U„ *<DZ * Is** VfttiftTlts M m t * fc CO T* ti ft - W F <0 ft 

8? # ? <0 y ;1/ - 7° tc «t o T ;r> ?h5t(0T'*5 : R NA , DNA, tVLII, Jf ; /V 

, 3^ ^ ft it fc «t t/ 1 5^ M tc <E C fc fc <0 T* t± ft ft ft , ft 5) l>' tc iJc ft t& o :0?H*f F 

* "# # ? ti , If PS ^ W ft P tc ii r ft ^ , = h n > F U 7 ft E <D * ;U ^' * v co K )I ft . 

'J d< V - A RNA . fc cfc A M S « t « tc 1 OJ-X ± CO ^ 3^ «5 S « * * 7 m tc a ft ft Sg ^> 7- 30 

[0022] 

* e> tc > rg»^fj « , pg ^ -r 5 fc co t* ti ft ^ a s 7 ^ / m fc <t t/ ^ ^ « tc «fc *> ffij /fs * n 

5 , 1 O JX ± CO J ^ U * ^ F ^ - X co m f£ g ^ % g|S 5J- W tc # H % Z> „ I ft o T , <5'J "P 
fc o T Pg m t i> fc CO X' It ft i/^ tiK ^ W tc it -% 1 U * F IC ft l> T fc •) ffi # W tc ti ^ > 

^ ^ n tc J,t ^ t ^ § u # +f' ^ a « , r ft jg ^ f j * ft $ n % „ 

tit. m T- fc o T PI ^ -r § fc <o t* ti ft ^ - ^ lti »J Ht ft SH ( A ti* Afc W It ^ sSi S fc ti 
^ >b (3 tc # j» W «X r« ft fc ) icioTSUn fc ft ft *> ?- ti , Ini m tc r ft K # f- j fc H ft 

s n § „ 

r ( Vf 'Ml <0 m & ) *3-Ft5tt« « J S fc it r ( W «L' O « ^ ) <0 (Id 40 
UNA J Sfcti r (^)£Ofi|^) ^ 3 - F ? Z> 7 >? V * * F ffi fll J fc i.^ Jij fc <t t>* * cO 

fin co N « 0 in is ti , m ft 11 mi Rii ^'ij co ;tii| m v tc s ^nn it ts ¥ s n , s^tcfBgw^nsDN 

A R JAJ % a 9 o r/Dt-^ - ^ *1J j it, $1 US PS T* RN A # U y 7 - -t" fc « ft L , F ( 3' 77 
|n] ) CO n - F rtd ^ij 03 fc * \'M dft I^CtffT'^ DNAiHI Uli fri « T fc 5 „ 7° P €— ^ - It DN A 
fid *1J « - T* fc 5 o C co K ^'i| till M (i ^ « 3' * iiS tc ffi ten F>^<it5o 7° a ^ - ^ - Sd *i| 
t± , /N7M"7^F^1 ini i> ^ tti wj fi^ ft b ^ ;U T' CO fe ¥ ^ IJfl Wl f fc 16 tc SS ft ffi 'fi 
ift^rSLTV^SIS'MEwacDJaSJ&fftyc I t ft ^ ?> , RNA 'J ^ 7 - -tr" A s IK ffi lc lili 

l , fc ''j- /3 s m ( 7° d * - ^ - co 3' * u: ) -c uii $ n fc m « , fc '')'■ it 3' // r«j co f 

i3S ^\ 1 f § o M 7° a t - * - E IC ti » fc ¥ m % ffi fit ( S 1 7 ^ u 7 - -tr (c d; § -y t? 

> ^ t- t < m <^ n fc ) , fcitfRNAtfy^-Hfong^fco]**:/'^*! fir f y 50 
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O ( n y -b y y X SB f\ ) tfUHJSttST'fcSSo 

CD ft!! £0 l.ij & CD )|| (i , ,KIH^*3-F**ffi*J0fc£fttr#y?*l'#*-Kfc*ttT'fc<, 
1 O CD iff a 4 H J9& & K P T , r ft £ CD & ft # -T m J »4 > PS 5£ 1" * t O T' ti * P #\ 

- # e yij tc x k> m * s n a * cd ft * m £ tc * o t £ * e> n * t cd t? & § 0 gu o w a * ^ as 

mfStcfcPTfi, f-T^cD rfctttt-Fflij ti, MftfficDM, i£ fcti,i£$ftffifr 

n fc m co « tc =t o t & #> ?> n £> n Lt* 1 ^, # n & w * 0J tc i® f * » r $ £ © 
*s «■ : f » j «*■ ntc & 1a * * 1 o« ±. <d js $ fc ti «p ( * cd ? e si & ft tc $e b t % s i* 

r & ft 5 ^ "7 5 U - CD 'Ji< Ji ff CD $ 1% > 7° ;U CD Hi ft J (0 * HI) ftlH ,'} fp T* CD Vi£ & it » $ 

^•y-y7°;u^^^^-{-S^'< 3i^i/3 > tc ffi & i£ x 8 ( 0J * tf * * - <d 5 -r 
y - i/ a y ts x is m ± cd b k b « * £ tc «fc s ) %stf, a w a ^ * * - , ma, ^xxst 
<d mourn, ttvicz (DttmfcM&ftm^mmmic'D^? (vtttw&m&t s 0 tfc r&$? 

^ ^ 7" ^ u-i£^Mffii£cD^ft^y:/;bcoiliftj © * 91 SB ,'f f T? CD & $ « , $ ft -y- > 7* 
;l/ * If ^ * £ - £ S -3 < 3 1/^^3 y tc ffl » iA tr x g ( m 1£ 7 $ 7° 2 - t <D 31 J; 5 
) ^t^Cy 0 Jff$L<{±, i7 ^7° 2 -«PCR7°7 7 )V L , PCR C «fc S ts * 

l f; o t , ^ fig & to a 'i« m m m t ^ t , r«7Y^7'j-j t± , ^ * * - 1 m 
< ioj.x±cD^^53-^cDnix^i/ 3 >%s^-r^o ss-sffJSftiiiStsre^tcfev^Tfi, r 
sih^^'j-j t± , ^ ^ ^ * - 1 a -3 < s & # "f cd a u ^ >/ 3 y * a & -f 5 a its 

ftp » W tc P ^ * * - J,E o" < , Kft|»-7-WiWiS3U^>'3y*^^-tS. i L ( (i 7 'f 

^7'j-%«iit5»?3i/^->3 > {± ^ ^ aj Pit t* . fr-o&&mfi t- s m tc IS ^IntVh 

flj Rt5. ill ,!,'! r ffi IE % J (± , * Hj| ffl ,if i|i T' fi , ^ ^ ^ - $ tz it ^ ^ ^ - co - ffi * if co 1 

oJa.tcDSfcft'S ^ r SB ^ i: ffi M t it Si ft £ ■£ $ 5 » ff»J A ^ U ? ^ U * ^ K ( W ^ tf 

7-f^--tr'# l J?nif F) ^ if © ^| f £ id? t" § J6 (c )H 1^ n ^> 0 W '4! CD m HI T $> 

o T . L A> L ffi & -f S d t * 1* t 5 & ^ T* ti * ^ « fi tc ts ^ T , ? £ U * f - K «| % 
ti , '(ri t llll <0 JB fl 'lis C5 tC 'M L DN A "jl U Wi Vfl tc «t 0 ,]< £ ft 5 0 
[ 0 0 2 3 ] 

r^udr^^u^-f-Kj ( $ fc « ra « w tc r^y jj ) t « , it £ sJc i ft fr t <o v h 

•5 o ^cDJ; 9 4ot^ 'J 3? ^ U^-^ Kti^ 5* U > ft M * t § t. cD t 3 # , j L * ^ 
t«t»5, 5' U y » IS * W b ft ^ t © ti , *-t--tr~#?lTtcTATPtcJ;t> , ;yS5»^W 
iPlft^ED, flfi co * »j 7 ^ U * 1- K i: S $S "f S c: ti ft ^ „ >J 3? Htf F 

fiflttUy»^*nT^4^Wi>T-i:aiS*n5. #lM7--tftcg-3<if§*B ( <M A ti' PCRtc 
«k -1) ) «r 'X fli -T § /c ft tc % r «j ft (c, '> ft < t t 3S 1 © III ImJ ffi ^ij > «'i 'T( N , N , C/TK , ti 
J: XJt W, 2 co ffl [ti] ffi ?»J , % ft A, T* ft § . 32fS tC«ffiL/£*U3*?^U*f-Kj ^ ^ tf 5> S 
o C CD & 0f< T 111 ^ b n i> «k o tc , r ffl |B] j it . #'J^7--t:lci4-tJ^Tia*S*nsffi# u 
? ^ u ^ ^ K i gi} S3 * ri' co US] co tf] |fi] 'ft tc |M] t & . 

H'J © ^ fiS « W t © <» ftE W IJU ^ 14 © 5 S tc rid iff £ ft 5 flj ft , M * It r # fit L o %> B V id! 

|?i] A tf . -? u it - $ - % fr it J- y >^ y *f - it , * ft 3 - K K *>J CD Is ^¥ * 
i« iJP S -y- § ft b ti , S^-KK JflJ tc « fil L 5 5 )F5 T* ifi Si L ; 5ftto«Ot ( S5. 

* n/j ax 44 T* ffl ^ 5> ti S ffl HE' rSlit L i 5 JB T* id! $n £ tl J t t± , It fit W ft IS ^ lc & S 
# U 7 * U * -7- K O x U ^ y h co idi .Vi £ , f 9 ., ^ (t ti , WJ © K ft fid 9*\ t <D ttt niS W IJU ^ tt. cD 
o % tc RI m £ 4i 5 « ft , W ft t± r fl| fig L 9 * /B T* iOi fe'i £ ti J TPS,. IW A (i\ 7° a t - ^ 

- S fc ti x y /\ y +r - it , * n tf n - K ^l! W « *c ic !;!? 9? €: ^ <i" ft b ii" , & 3 - KM 01 
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rc dnasb ?ij # ft s « ic m w & s c i: , s 2 > ^ * m % ^ - K f 4 2 o © m m % & a 
t « ffi u , i fc y > f a y ss j»j \t m * ft s t <o t <o /3 s * o ? * fc *b , #u?n*f fo 

RNA# U ^ ^ — -tf 7b s 1 O <DMHty (C ffl Hfi 2 ~D <D a - F fit! ?ij £ fs ¥ L > # ^ f ^mRNA^Pi 
S<03 - h ftE ?iJ tc Efe * -T -5 7 5 / fit IE 0J * Pr tr 1 o © # U ^ 7° Y- K tc ff$ .K ^n§4}&, 3 
- F SE 91 ti gi) © ^ - F @E r«^L-5SJBT*Hg*nj T^5» 5IS?n5 SE 5»l ft s S I* 

W tc p/t ^ (0 # y ^ t> h £ M 4 T ■?> <fc o tc 7° p -t y y y 2 ft § © ft a ' , is ^ - f ie ?>] ti 

* bj] ffl ,'f f t* jfj ii&ns )U r gi # ? * u ^ k * -y m t± , iot(io w ft s # >; 

KI*§tf-b7 hT?S5. Si fit «: <D ffl IS ti , » i; L < fi $1 -t y F © 3! M S lif 

* bj] ai t* ju n « Jii r ± m ■?■ m %. ft j 1 1± . £ * % ic m $ l t 43 d , 43 «t t>" 
/ s fc « jg m m m ± m m t u < a m m m ?l a % a us k 43 ^ t hh na 1*1 tc a s w ^ ft a -r s 

gy w ft % m m * 0k n- >' t « « $ ^ § w aa ia ** it * ffl ^ i*j ^ ft ** *. fi ^ w ^ ft ? * s 

„ i n v i t. ro "P « 'IE +) >7 T )l \C M ? Z> ii t;j & i n v i t roS l£ ^ ft t± , ~ fe L ^ 3l I'll '?■ W ^ ft 
«S„ in viiro^.Il¥M*ft(i, . r )0~ 200mM NaClf fciiKCl, pH6.5~8.ri, 20-4 

5°C. fe £ fca'0.()01~10mM©-::ffi|!g^7i- y (^iJ^(fMg 2 \ Ca 21 ) : W * U < ti , ^150mM Na 
CIS/ciiKCl. pI17.2~7.6, 5mM r.ffiH8-C*y«:&*, $ <b {C L «' L If 0. 01 ~ 1 . 0% £0 # ^ 
VdW^y/^n (fflJ^^BSA) ^rVOc ^ Y * y tt. ftlfii i£ 1*. ft) (Twccn, NP-40, Triton X-l 
00)^, iim^O. 001-2% , ft ?B W liO. 05-0. 2% (v/v)T L L ft ft. t i> o ^ & « 

it ^ ft ti , ^ * yj a ic ^ o r >J4 % n \z&K>mw.z*\ m - - is m ft a §i- ntii> u f o 

$$ fflilt /K 11 ^ ft * Ji ffl T' $ i> : 10~ 250mM NaCl, 5~50mM Tris HC1. pll5~8. $ ft E 
(c r. ffi |%i -C * y fc l>' / a ti ^ W + U - ^ - & «t U' / £ fc (i JH f ^ > tt W ifii ffi ft. 8') *5 «fc 
OV £ fc {i AM Hi ft 43 ti' / * fc « ^ JS 91 J: l>' / S tt -> y f - 7 > V Z it ir => 

F© IE ^'ij * afi it -T S tc 46 tc , * W Iffl » 4» T' « II *P M R'J ( 5' 5 3' 

* HJ] Hfl ^ T* (II n S )N r ^ff j tt , fl»J ?L tf I U ? ^ 1/ ^" f F > 4? u ? ^ u * F <0 

- §15 5i- , $ tc a $ y ^ 'y K ft H « IS $ S * © 3 1^ ^ -> 3 > M -r & „ r ?g P j t « > 

PU77^U-£>&8£$fc«*y><*K£JK-f5 ( ft =b , ifi It T* to % ) ^ ^ <T> IE ?IJ « 
(-fftt)*.. |5]-T-aft^) , LfttfoTtiDlftfmiStttiftotl^ 

& n M <d ^ v ^ y 3 y & 11* -t ^ c 

r 7° p S J fcWTStt^fcfi, # F,a ttSgyaS 5> -T i: Jrt « L T ft ft © Ji ^ ( ff»J A 
rS ttoi^ii) ^^"f^ct^i^^L fc » ¥ h 43 v> T , -tt ft IS & 11 43 «fc tf # « £ 

IS ^ 11 W {t tf. g gtp ( 0ij x. {f y 'J n y il it , ^ > ^ ^ a /JII * ft «? W , -- 1 1* <t ^tcli* U 
rf v - ft , rl„l lii ,i£ ^ ft tLOl pll M V? 11 ^t^-'/3 > £Mt , 0ft© IVi £ ft if ) * 
, 1 W |-. £?3 <T: ,« (?) ffl * fi t> & T' 'I' It ^ r % 3 . I« ft 7- 2 J-X t.<Dit¥ 

Hi etp ( i'/ij a 2 i«i « * > h /in /K » » w wf , %it\*z y *t m im * 5> m w mtm, ? v n 

v ;Hk ) * K S'l T'tSfl n ic ii , !K{ t ft i> iVi P. 1* Y- ti r 7° U 7° d '4'-! J ft (■ tVhZ ti 
[ 0 0 2 4] 

* w an » * t* ffl ^ p. n s in $ r is « 7 > aj (± , * ts\ im <« 7>n 1^ w n » m 

© g|5 fit T* © H » & Sft ft <DgJt(iS5Sg<D S * * © J # g $ n T ^ § t, © © iBiJ IS $ 41 T 
£ <£ -5 ft , IliiJ PS * 4i fc ^ 31/) tt * ii ? & - ili © « ^''J IC liU L T , ; , ? „ 

ffl m nnmiE nra a, & m s /c « ^ > ^ ^ h ^ ® hi » ^ ^ ^ *s o r * n w ic 1 * © 

A>F*SfK^ « « t * o ¥f (C , M IS Z tc (i '> ft < t ^ 50% (O to It 
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'> ft < i: t #J 99 % CO *G /S T* h Z> £ k*lftt«. 

ft{i&$ i: M -?&%^o *JU»» M - <0 Hi 56 « n © £ $ g i'4 M 5B {£ <fc 0 ft 2K! S ft fc * ft ft 

tc IB] -• CO 3 - F * fit tc WLtKW!?S< - ^ < O <0 ii $ T? ft 0 ffl i§ L T 3 ilS ftl * ft 
(i )fi 3i SB 9IJ <0 ff ffl & ■£ tc WLTt flu id fi ft ft *> IB £ ft S <, * ti T* t , & SB £ <0 7 7* 

D _ zf. ( - Y) ffl ^ # $ n § ff # co -i • ft & tu ft *^ts«Tfenif, * ft £ w SB yij ti r 
fig s & l ft j 'i 1 - <u t ft; * ft w s o 

^ 7 f- F £ 3 - F i> # U 7 ^ F SB ?ij <0 -t: -y F , *5 «t tf * ft & 4? U 7 * U * ^ F 10 

E5iJCi0 3- KJna^^if^^^f KOty F , M tf tc ft 5. co 5 > A ^ 7° f- F % 

* s * , w^tiwt-&fc^7:'^A&#££«fc9ffi«£ftfc75/ig3E9i£§3,, ^vz 

A^7°f-F^i^^S3^J*^*^#^7^-^7-^' : tf--7S/c^ijs^^•^-7^&^T : •t 

H*f5. b ^ 7° * - ti 3^ ft ? i: ft ti £ $ ft ~F ? & •? t# £ ° Ut/?-l±T^tlT' 
$ ft ti fds S i: co £ t L T ffl v> p. ft m % o l/t^^-ttB^^^-!:, * » K * 
Vi n Wfi'i^M^MT- « -fi *'i £ to tc S ft ti If « ^ fc'i £ W tc , fc'i §LW5. U -fe 7° * - 20 
co 0J i: L T ti , m aI! f § t co T~ ti * ^ ^ , ^ / ^ p - t ;F ft & <£ a' ^ £ © Fi 1^ $ £ S ( 
tfij A ti 9 -f ;l/ x , iHB IIS , * ft ti ffi co $j K J-. tc £> 3 ) fts © £ 3 lfii iff eT fn f* , ft 
e. U' tc hb fd! fli S ^ (* , ffifr««*s«fc^«S^v^^ft, » * , 66tfic** ; e^SSft*'* 
if p> n s o 

it (TiS tc ki l t nu^ n s w ^ <o ffl rifi r*m&*. j ti > ^ «n «s # « «! ^i^sstst: t . 

* it ti 5 + i n ® ffi tc J: 5 ^ - K S ti S 7* f- KSfcl^^/^H* 5g SJtsa^; »^ T «, fl 
« A HU ^ ti , X® ® ( 4f- ffl ^ A 'S! ) co B M lc(i#P>ttfc^M(« f- * ^ tr c t A ! t J 5 « 

$ fc in «s Rj ti , * ^ (7) mi DUfic*e>nsia(« t * * &' l , a l w -t- k tc «k o ,k nil w 

l*jlc?figALfct0*£2M#3o ± IB ffl SS ti g «l IIS e> *S fit * W •? Ill "T c t ft < 25 S 

snfcfflflart£tt0&ie£#cy»iHSt»£i£-fSo * © «fc ^ ft ^ g ti , iafi?i«- as & # 30 

r Sift it « ^ J i: ti , IHI ^ ^ DNAS ffi (c «t 0 pf: '± $ ft 5 W ^ , ? ft t> *> Fir ^ © W ^ * n 

- f -r § ft * ft dn m m wa tc «t o Bmmmtrcmmt^ n^mm^n ^ . r ^ # j 

S# * ti , {b^^fiR{c«fc5f^l!!$ftStOT'fc5o 

r ffilS x. % M t> -b -y F J £ (i P tc r ?g fit * -fc -y F j ti , ffl ft^iSS ft li^iSffi t <t 0 

ft Si $ ft , ^ co «t a ft fiB jflj tc i fs- ft co fe 5 ?h' i t* w ffi ia r- © ^ si * & ft e> l ^ & $ 

^ x u * y F * ^ tr . ^SffflSlttT**?*,, ^ Si * -tr -v F ti '> ft < t 7° □ -t - ? - * & & 
. <!- .€ tc $e m $5 i; f t >l * 3 is o M 'j, 1 - 1 fi<j tc ti , $H x. 5£ M At-; F ti -V * ft 5 ^ § M 
SE ( P x. ti\ nTr co # 'J ^ 7° ^ F * 3 - F -f 5 ^ fig ) , fciO"yo€-^-^f)C„ i 1 

* t ft t> f t t* * as ft , 5 ^ ti * co b/j u t ft § ui ft § as * t > *m$i, 1 } tc ,;b -is ti>i3 40 

tc )f| i ^ § c I: T § § „ ffi| x, ti' 5g SJ A -b F ti , fi! i. illl US ^ 5> co 5g M % > ^ ^ H » ft fcfc * 
fli ^ t % •> ^ )l> SB 5IJ * 3 - F t % , ^Utf-^KEiFllfcifttyilfctfT'tS. *s ^ *l *S 

i/ ? -f >i , x > y +)■ - x «t y m <z; r- 5g si tc a? w * x z> m <o m m sb >ij tsft, 56 si * 

-tr -y F tC ft 46 § C t ^ T* $ 5 „ 

m m r j&Htf v 7 ?h f f j ti , u?n*f f <» h % '® M * ft ti Ki m ft i»i • t- fe 

o T > ^ # U 5! ^ u ^ K O & 5 M « $ ft ti ®! Iffl ^ ^ til M ft t**5: t*S«f 5. 
[ 0 0 2 5 ] 

* mi mi ,'f -e iii ^ ?j ft § r ^ /> n |i> *n # # j ti , k u « ?ij ic«fco!«5>$ns^9c ( *s «fc 

07 $ ft ti ft A ) u % * m i; T 4 f ' ^> ^ T- £ tt © i@ A tc m b T * 5 o 

w f <d fti 3g ti , 2 m. m w ± co # y 7 ^ u * ^ f r^i co sb n (ommn^'d^^fabicm^^ so 
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: r#j$ia?ijj ntn •? * y f *r j r e n m - 14 j rE5>Jip]-tfc©/<--t:/T-5>j 
*j«ktf r as st ft m - -ft j 0 
r # s$ ie m j ti , ib n j± en © s * £ l t m ^ p> n s £ e ft * . $ !$ is n ti , w a 

tf E ?IJ 'J X KC If # £ Ji cDNAS It & m&-T- <D 7 * y h <D & o K £ *) K Z & fi& f\ 
©»#EW?ftoTt><fc<> S fc ti 7c £ ft cDN A £ it ti iS IE =F BE ?'l % & A, T? t <£ ^ . - (ft W 
tc , # !H E 9J ti , '>4< fcfc 20 7*U**F ft, L If L ti" '> ft < t & 25 7 7 U * f- F ft 
, J: t>' £ < © *f ^ '> ft < £ t 50 7 7 U * F ft 1? ft £ <, 2 ffl M © # 'J 7 £ U * ^ H ti , 

ftifhtf (o,s 2 fnsi© # u ? 7 u** f t* S'j \$\ Lkf\in (t&fr*> -jt.±%. # u 7 7 

l/^-f F E 01 © — gfl ) * a * , S fc (2)15 2 fi £ © # V 7 7 U * ^ F IS T* ffi iS L X ^ i> S3 

wit* t>\c-$tsc t.ts>t>. m 2 a m (ift»*nKi) ©#u?*u**fii8©e?ijj£« 10 

ti , Jfc Si W tc ti l~ J± fx 7 ^ > F 7 J (C fc> o T M 2 ffi fi © U 7 7 U :t ^ F © E 0J £ tb i$ 
L E ?ij © » iM L fc J.j m vii m * M ii- t J± t& t £ C t (c «t o T . ktfT'tS. 

*WfflS't«T»ffli-'e.ns rg«}ia(Ri)j ti, 7n--y7'^7 7-fMca-46e>ft&Ji 
s « * fit © ¥ £j n - » t* ft § o 

ffl g§ r $i ps ais j t ti , si is fi! £ # m * n -r © tc <& ® T' ft o t , «! 4a w m m gp fi % a 
a. t* I ^ s ,g ,» e jij <?j w if fi u , £ a it o ffi v ^ « ?ij ( f ft t> , ph fi o a j . n n 

JfiO±fcS9t^SH*^trE5»J) % & & PS fi (0 - & *Hc ^ S ti T t & S n T ^ ft < T 

t «fc ^ c ^ a , isinxi^. l ^ o t ^ < cd if £ , jg « ft ffl m gp fi t± , su w »f su 

fi (tfIJA tfEcoR I SPfi -eti, C/AATTC) S It ti S<" W « L W Wr BU fi ( I^J x. (J' EcoR I I *P fi t? 

ti, /CCWCC) *!]■■*- 5, <&^«'l4ffi?'J©*^ t ©Tfe?.o * © fl& © JU ^ T* s JiSWftilf] 20 

|5g & £ [0j x. F.co57 I gP fi -f ft t> *> CTG AAG ( 1 6/1 4) ] It , <g ^ g '14 E ( A tf F.co57 I SP fi 

TttCTGAAGETU) ^ SP W W SP fi C 0J * tf Eco57 1 gp fi <D N, 6 gP ^ JC S % ) * % is 0 SI £ ( 

15 ij it $j Pg H ^ ) # 'J 5< * U * F r «J W J t5kS?«^, K »J K » JR 

U * f- F©«»i*«ij«$fctt{li5jl!i-rsc: c ti , I'M W $ ft «fc 3 0 

ffl m rxz v it. — is tc , jr ® ft k j£ % [f? a? t % x «i * t ^ „ ^ © « k , 

7*-AfO^, £ 7i! 'ft. > & Igi tl; te «k U x k° F - 7° © ft * $ t? *i ^ © ^ < o ^ © f# 

■ft * , ^ < o ^ © 3fi tii M gA^«a)R*J;tfx^ u - - y y tc *u mtsatfT'^. is 

« , M 'Aits & If % n W # Kit J&aHWv-jfj-W^SilcfcoT I'iJ H V ic ft o t> © T' ft o T , ^ 
< o © it Ik W * fl : © T t? . ^v-*-%58B!LTl>S IIS t± 1-1 f « ft S ^ <t!2 © KB OS tt 
its (£5w±c©jitfc5) x ^ 'j - ^ > y © -- B B T* fc 5 o X * 'J - - > 30 

^"■7- A - t LTli, m 7L \t ' /I y 7 x y - -tr\ /J - 7 <7 F v ^ - -tr =t O" ^ ig ^ > 
^ * H W £ ft -5 „ I«v-^j - ti ^ J; tf ,!j ^ itol ft itffc?ftH*rVtf. in vitroT' 
© - # ft S S JS © W ^ tc t± m n fth & tc & , in v i vofi)1 ti ^$ tc 1i J-H ft X ^ ij - - y f Jj 
m X' h Z> „ C ft 6 © 5Jf tc ^ T ti , Sf ^ T ^ © ft S Jx i£ 
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U - ft & ft ir ^ o , B£ U o>®t>ti J)%y 5 ?y fix UK O l"l ^ ?£ T* t , IN W- li^/AA^i 30 

h ft z> fid ^'ij <>) i?3 * s § fc ii x? ft ^ „ ^ne>co77*o-^ti, - us n m <r> miw.ww 

L ^ IS W t -f , S ?iXj Ki ft ^ I'l ^ <D S Ki ft * ^ 7 y U ^ U - Ft§J;^ I'lHlltL 
Tf fcfcfc, 5i T* ft ^ *g 4^ ^ ^ ^ „ w m W , OIH W tc A «\ *'J?H^f FB 

%a & £. if / fcit # v k «u ea hi ^ t' ft m %K&?xYte\tz*kfc m m ? 

^7'J-*ffli'U5{i!jOftfi(^o h 3 jK' li , jgfr JK ft tit Ki fld W % f») 3£ "T 3 T ; IS ^ M 

6 ft Z> o C tl p> CO 7° - ;!/ *^ & i n vivoT'Of t l/^^tf ;Hc <t o TWiKM tt CO ^ 

m * 1 « f ^ C ^ ^ T' £ £> o ri 1^ 7 -Y 7" ^ U - la {t IC J; o T , ?U ffl "I fig ft ft & DK SB ?IJ CO 
^ ti tt A ? Sil W ic Ja ^ 0 > ^ co £ , cn50Mg+^7'7'f77 l J-T'li > filKfct 
WIt*HI«:fl)^S*)!)»c.R»t5fgt.i&n5. * 56 W CO ffi £ «t 0 , ISt§^ 
tii ft M Ki ft K itl/T S& ft m &fz ZtM* 0)* * ? fa Ki CO & ft pj fig t ft •) , >|f ^ 43 40 

*RU3o -H T* « , # IC , fit * el w<t?ij?n*f (PI X «\ # 'J ? * U * f- 

K CD y -v 7 'J y ^ (shuf f 1 ing)*5 «k U'rifcWft ( interrupted)^^) 3fe U' IC ^- 6S «P Ira M ^ 'J 

7 * U * K l'i Hi 7? CD iffilt tc J,i ^ < 7 7° d - * WW ib ft , C CO J; o ft 7 7° P - f- fi , « 
4 ft in KI S <D9i.& m 14 % In] J-. * S lc M )g ft 7 7° P - ^ f h % „ P ?l fi\ C © «t 9 ft // 

^ ^ p> it , ag it ^ a co 1%- *3«fc tfrft m ic * flj ft s s ft ? n k m b\ w- * m n -t %> -t m m e. 

ti , sg a A s if? /in L /c i'l d K Ki ( i-l d ft £ & ;S * -3 1 £ id d t ) tc 7 U >l f y ( 7 h- 
tT - , 7l/Af - «t Lf' itt .g, ?:'JI Jifej: t)t W ft \)V*L H ft X I ^ -S „ M tlS lc , C n co In 

Bit « «i « «i fi : . £ 't- /»K t . * « mj w /■/ t- n'ii hs^s: t # t- t •§> e 
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*«wo*iiS7'i'^^u~ft«ffitt. mm 14 a -7- tc w -r a ft * s js ©«i&g«:fa±s# 
rc»«jtiaJsoiS{#*ni^c-rs¥-e%ffiffi-r*feoT*fcSo ^mmftm^i tit. m± 

mM\cm$kt %&f)toh Z>±Wl%rclt'y 4 7 <, M 14 H ? 14 , 01 SI to ic t4 , ft SE 

Ki 'ft * t # =jr (iffi flf , J'^^f K)^^tffeJ;0"/$fcli3 - Kt^tCT'S^ Z. to 
ft«J®tt#y<^:/*F£ttLTft&E*Stf£gSftS. £ < © *§ n , #!Jgi14HT©£>3lfo. 

ft if m i t* its © ifi n $ is 14 m =f * m m v # 1* * ntoT*n6i:WLKi^Bifti?*5, 

<ti2 © 4} p tii , Ki 14 S 7- tc «t o T l«ni*'J^^f Ktf, % til ± K #i Ki 14 1ft 
W L T fr Sd * ft 8E 5 JS * jg c $ * S if t * 1 T ti £ 4 £ ft 4 fro fc <0 . t # 4 ft « IB 

cne.oraHjStt*58Wo^an:<toTH?jH*n*o # « w <a ^ & »* , « si w »c « , £ 

'14 H -7 to t° 'J ^ 7° K * 14 HiJ to & t L, < ti JiV: ic UU '/■ tSfii Ki £ n — HtSSSC 
2 o ± © IB fig * B & £ $ § (fc J: tf / $ fc (i * m m m ic IS W, to 1 J.X _k to £ 7"J [6] ii ft a ( 
directed evolut ion method) fc ft t ) C * eT tf & <D T* & 5 „ fit * lit to # 'J 7 * U * t 4 - K 

p} $ fj- * tf , I'JHi/^^FnywJ y f <k tf Bf *re to * ■& jS ) M tf tc M * g§ to 
# u 7 * u * f- k i <> tu fY * is c n e> <o tu ft a; T* t± , «ftHt, fli '/. 1 2 m w ± © ? 

*U*7 t -F#gfc*$l«flSftS£ ffi ffl L > ««^Rft07-(77'J-*»5. ^ I 1 T i 7 -f 
77 l J-*x?'J--yn, $ Ki ft W -jf * /c (i ill] to M Vi !c w t % ft « K (S 0 ^ W fit % fa 

i $ -y- tc mm it m ® a. tri 1% z ? - v t % mm \t 2 n k a & ® z 'p & < 1 1 1 o r ^ t 

^#&*a/^:ffl»A^^^lS{i, Ii©iJS(*tttWLTS£t^r/if* (Ab) ? is » « n 5 i: ^'9 
,ST'^< ©Ip + ^ 7T'$ t) , - » J£ ^ tffi H <0 ft «E S *S % IS a9 -5 C t t ^ fit T* fe 5 o 

s fr , Kfl in to 14 Tuy/^'soiii** aw # uu 'j- LTt^S"jfiEi4frfeSo * m m r* 

it. itmmr- Ki^t ^ ^wit^ ^mmt ^ ^m^ ^ ^ inmtomi^^w^mmt ^ o 

»ii*HJfije^T*tt, M 14 U ^ 7° f- K * ^ - K t" § « « 4 ffJ O M * , 3£r & © ?m 
it 14 H 7 7 r 5 V-to* y^-A^MtS. 

fli ^WtJ ic Etl * t S K « * «i Jll U T fit ^ ,1 W ;J? 'J 7 ^ U * ^ K |if Ui ^ (P ^ (f , Jf? U 
7H^f KOi/t7'J yy*s«fct;Wra5W*fr/jR) t y (c 3f fit * « W #'J7^U*f-Kfij 
«&**«i-r5*«l«8%43 43ffr{C^:ffl*IH®tC^-ro Hot, c n b © fift: ^ « W 'J 7 * 
U * f- K n % ti ffi (P Xl£, XV ? I*** K ff)->t7'jy y *s «t U' KTr W * ^ fH ) Jft t 
#fit spiJfi W # U 7 ^ U * ^ K I'} lli^te JC ct o T , ^ffi (crossprotcct ivc)lnKi 

% SI -f 5 * CD *f x/j 4 7 7° n - ^ fr # £ n -5 „ C ft £ © 75 It . Ji t A, if $ fc « ^ T © 
#5 1@ f* g S ft IC jftLT ti % IC 1%' IP t m « © + y 7 i1X n t Z> to \c ft" m V & Z> o 

m ic , 'Jl » to Ic (tfij A (i\ #U?n*f K i'} ili J; t>' / S fc It # U F g|5 

<u ffi a % m a vd .s 11 ic cfc o r ) m it $ -a- /c i/l u;i * ?« -> © 5 ^ 7" 7 u - it ft s t± 7° - ;b * 

fiEffl-fSftKHtT'fc, f/i S « HI ft Hi KI IC ti ft S ft T ^ * fr o /c Hi ft ^ ^ ft IC W U T Ui U 
tS*^7*i Ki * M iu' t'J5( x It , 'A' SI to IC ( a , # 'J7 7l/^ F Hi ft *5 <fc U' 
/ $ (i ^ 0 7 ^ u jj- f- F SIS (»Z ft % m £ >M m ft IC «t o T ) it it * 7c , ffi A *5 «fc U' « B 
©*^7/??)lS«J l ifti0 7Y77 l J-ii:«t^TttCi;JHLTKat5). 

lot, hO Sii K f& 7 -Y 7" 7 U - ft ft it CD 7 7° a - f- ic J: o T , lifcA/if^ttiSH^^ftT 

^ ^ ^ $r ic m l tc m m ft m h ft ic w -r s ft s s & * si « l ■ s ft «e 14 # u ^ 7° ^ f 

© ^ fr "I It 4 § o 

rtE ?ij i'j Ki (fc <fc ^ / * (4 * hj) m ic .re « © 1 w ± © m & s & 75 fa jffi it a ) a , w f ic 
p a? -r § <t 5 ic s < torn* toMRte zzf&Rtomwic ts^x &fii? & c t -ft? 2 % o c 

ft & © B iX ic 14 , ^ < o fr © « at5l( H'J fr h % , m x. ti" . M W S fc (4 fa t f ^ t ^ ft fc 

liij m , k s © ts to t #: © Hi ii ic is cri^ns, ^ n * ® r.f -r § s k \t t$ n ^ i«j h ^ 

fci M K to © W £ L V ti , _t ^ (c % A L fc ^ tc ft « Ki 14 *5 «fc If / S ft it ,',} M 
m 'k 14 % /i< t 9 y t\ 5 S3 * n - F t % IS fe; j • fr ^ if p> ft a „ 
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HlO, S L< < t 20D)fil^i5:5af t'SSo M I! <D H ffl CD ^ K 

t± s I'l «5 lc g Vi L fc !ti T? & i> 4} ft & & D (tf'j ;U4\ « * fc £ V4 f* ^ IS (til M f* ) £ 1* 0 

$ $ ft m f* $ fc t* « & f# e> ft 3 ) , % % ^ a , p - m ic & * -r & ra ig sa 01 (m *. tf , w 
3iffle?ssi*)$fc(4iifts4wtcis*^sfflPf*(ffliH!sa(*)*wi«s , r* , iHt.a&5 

o 

fei^tt, U »J ©|«tt*l»)t§C t T* f S o W A tf , .£{ "3 "5 CD PCR, t L < li 
y^ffi'tt^X < JJ? l> * v--tf (l.lao (1990) Gene 88 : 107-1 11 £ #88 )<*> 
f£ ffl ^ o , 1 g 3 {* fB £ © & 0 5 <D ¥ lc «fc o T » Sfc«5i-f-^-tt(5 10 
a - r - * - fS £ Iffl AS lc -3 ^ T ti VX T lc l¥ $ t Z> , -)KK:t4JBJiQT*&S)'t>T?<a3S iff; 
fl co & 1! tc J; o T , £ Yd f* ff* (8 £ ft 3Ki t Z> c £ # T» t S o 5a-f - Jf-ttHTIi, 5 
7. V -y ^ <f ft © $ f|g tc ft m tb 3 ft & OtftO t:T: ,S © £ ^ g 3 f* ^ & ft S o C ft & £ 
ti % mutS, mutT\ mut.H, mulL ovrIK dcnu vsr, umuC, umuD, sbolk rec J <D $ S£ S f* 

le^i^jti^snso i% ti, ate r- «s £ n , n & a ? i« & , m 

it <o ,a * © i$ jto b < ti 7 y f- -t > x rn a© sac i § as w W ni , S /c a ffi <d s ffi tc j; 

oTRut/ct'^, a b l /c ia e ? (o m m * % m z * t t ^ l , dic<o'±%oDfflp 

l£?0«fi6«XBS*Tt.i^. fiffl to ^ l« 14 * 4 * tfi t M Ti m t UTfiSH#tcH 
*QOt)W/)^lf6ft, P A lis fc¥«gg®Sfc{iffc©f£8]SK<fcS$it«!«i*, i JfS ^ 

& (*j «fc / S fc ti * Iffl S 1 15 R <0 1 JX±0Mfc£J£#|p|ii{fcffi)©&aE£>:i£"e8L< 

ii ftp -r 5 o 

[ 0 0 3 2 ] 

ft «E JSC 'ft M ' j t % ¥f Vi 

# V 5* ? U F ft! 01 ( ^ U 7- ^ U ^ f- F IC J; o T 3 - F ^ ft 3 M ^ <0 ft «e Ii?: 'ft lc M 
L T 1^ 'ft S fc t± Pt 'ft (C ft-: ffl L t# 5 ) {4 . M K( il f^Y- ± tc f& ft L T l> § *f £r # ^ o eft 
P) CD W -j- £0 ^ < O * 4< HI HI) I' T ftEt ,M "f S o «i! ^ W /1? 7 * U ^ f- F Hi Hi ft ( 0»J X ii 

. * U 7 * U * f- F (O *s \ 7 V y 9 ts J: (/ »r fet W ^ ft ) M 1/ tc Ti «P 2aWd?'J?^U* 

HS»^*ffifflLTlfilS43 - Ft?!* 1 ) 7 * U * f- F © « >«? ft S % H » ft 2 -£ (fc 30 
/ % rclifcfflfflW Id 12 it CO i j.^ h co ^ /J InJ ii it ii tc ft L ) . In] .h LtftSS i3 
L W § t;i Ki * 3 - F "f S + * =y # 'J 7 * U * ^ F * iS W 5 c i: lc «t 0 , h'i Ki © ft & Ki 'ft 
ic m tt lc ^ ffl -r s ffi 0J ^ :e £ L T W 6) ft 5 o t/i ili to ft ^ Ki ft. fc IS 'ft lc ft=' ffl tSK 0J ti #E K 
? ft % o US 4 -f £ CO e ?ij ti *i| lflLt^§< Ttctlv, 

* « W (4 » JQ W 7 * f - > ^ ^ ^ - ± td ^ : (£ t % m IC , jg tg S /c li iai tg W IC (EP % N * 
U ^ 7° f- K * 3 - Kt5C t lc «fc o T ) ft & K Tl.; * 3H W L !!/ & # 'J 7 ^ U * f- F « 0J CO Bfx 

^A'te^siw-rst.oDTjfeSo s>j co n m m m t* « . * k ti , ta co m *s <t tf ts >t« * s 
mitt z> U m % mi&t % o * % w co -n a- % ffl ^ x m e. n s s ii it $ ft rc ft s m as 'ft # u ? 

^b^d-^Fti, )agW7^f->%tCy7^^ytcof)ffflic!f$tciiLT^^o JB (c W 7 ^ 
> co fij * co - o ti % "t -Y In] H.f ft % 'ft » "F , 43 cfc K Ki CO ft 2! fiS >f> * r&l ± * -It 40 

S ^ ^ o /c ft « ® 'ft * ^ - K -T * ifi -f «r , ft £ W 7 ^ y ^ ^ ^ - ^ ffl ^ ii 
Ho Z> £ £X" h %> o C ft IC ct 0 , m W 7 ^ ^ > IC «k o T % M IE ft fc fn 6H IC W L T SI 49 $ 
ft5fc£5rt:>£WSii-fS«£#8e>ftSo 
[0033] 

v-f^'J-gHtSL ^ Y 7' ? u - co x £ o - ^ > 9 , fe «t t> 'ft 'ft % rfej h is -fr ffl gj k. R 
is co igj ffl ic «t s , «fc o f i ft ii fc w 7»^^tccgffl-rsfcfcg) ri£ co ir f§ 

•ii ft <o :i< fiiij /g m T* li , ^ 56 H/t (i , /'i'r W. n ft K (S ^ ft * ifi £ W 7 ^> -7- y <\ m '> f § co lc 
«t t) tj yjj ft itl IY-J 7 ^ ^ y ( in ',y 7f f lc f'Ji III t 5 k 46 co i£ ^ t tfX W 1" S // ii 

% M in ti. c to ;y li . 81 1^ A l^if ? ^ 77 U - co ft m t m Si =y ■< 7" v V - co x * o - 

- > 7" % f! H > iff ^ CO Vf n. % ifi W 7 ^ f- y /\ li 'j. t § fig jj ^ t« )cLfc7^77')-^V 50 
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^-*HSt5tOTS5. # ft £ fa ± £ # fc ffi $ * M t4 > M#'7?^U*t^F£L 

[ 0 0 3 4] 

fa ± CD g a 

® t# $ fc 14 fa ± $ -a- j: o fc-rsiftttfcJi^att^ttT?**), isoiiRica^tsfft 
So 33(sw7^y<Dt§a-, fa±<D@fitLtte> ion^i, iosswftjia, s 

& 14 <D fa _b , £ <0 & ^ Vi % 14 * - y v t J y 9 , «l ii * fillft © Jtt a* , ^^-U<lif 

o is m. & v® <o ft & ft © (& t , figoftg^ttoj-j^ a e i- m % <d & <o m ^ a m m *<m 

ft & s & * m si * s c t # ^ tf 6 n i> o inew7^f-yiK^wffij**w«i» t t | TWw^ he 
« & * tf / £ & & >;i jii * s (* k «fc oai»Ane>n5iotrvtr)o 2 o w ± cd $ # * 1 

oO'i^-^T-t^HTtK, S fc 14 , & f> £ Ei| 4 <D » ? fc L T it £ W 7 ^ > 
SSI; c S 1 1 t J; i\ 



(C ft] I 1 ) !U ft (fc J: V / % fc 14 * HI il ,f lc ,id 'lilc 1 ig ,L cp Hi ft 3 & 7v fa 3iil fb & ) 14 , ^ < o 

* 58 HH © ?5 ffi T* fct , 6£ O '> * < fc&2«<D£gi*S*g*ff&££'ti-T(*5«}:tf/i:fc 
14 * W ffl « lc IE tSc CD 1 W±0^^|fi]Ji{t}£KWLT)ffl«^Kig7'r-/5U-*^liL, 

^ 1 c <d 7 ^ 7 7 y - £ z * >j--yyL. w & © 7 * ^ > w 14 ic o i,* t w iGHfc £ ft fc ^0 
ffl % A fiK 5f % '> * < fc t l o PI £ f 3 o £ < CD if ft , ff ft ft (fc 4; / £ fc 14 * M « lc 
IE W <*> 1 W ± CO M * § £ 77 fa 31 (b ffi ) fc 38 W * 1 5 7 > K 'ii it If fa .1: # 31 $ $ ft €> 0 BE 

&v / % rciz*wmwicmw.<D 1 & tcDMft -b £ fa it it a ) t± , w t k # a -r 

§ <fc 9 lc , ^ < cd fti 4 co ^ J: if BR CD i'i j>j r* ii jsr -T s'c # t* t s „ «: ft e> <D M lc 

fi , ^ < o CD i± 31 -r § Jjj> gij # h % o W S W £ U , 5 ^ t ^ '> cd SB ?i| |R] - tt * * -r 3 ft s , 

^ ^ $t m <o ft ffi (ft IS *'!4HI»»T7r 5 U »^(^J;(f/l (4 * W Hfl 9 K 

IE '« cd 1 U J: « 1 is. % J£ n fa ii it ) <D S H t L T if ffl t S 0 B*ft(*3<fctf/g:fcfi*iy3 

ffl ,IE .Hit CD 1 U ± cd jJi ^ 'aU ft fa jfli ft a ) \$ . -f ft cd p)r 'aU CD +f ^ r- t , in vivo! 

fciiin vit rote xm M $ fc (i ffl US ^ T*ff d d t A< T* S § „ It. S ffi ^ (*3 J: Of / S fc 

It * if I Ifti « IC sd i« 1 W ±. CD m & 5 X£ // I&J 3i ft & ) «fc -p T ?# b n 3 ^ ^ ft t4 , ^ «S £ SI 30 

fg O fi!E ft 77 fij (IW A. «\ ^»3*^(7)PCRtU<(4*-fe«y h^^^S^5§)*> fll&(l3j: 
UV S tc it * m HI lc ,!d « <D l W h « Hi % >ir /y inj ft ) cd J,t fl $ fc 14 M ® <D^1Tti 
^ 3S Ifl -T § C i: T* tt jg © -9- f ^ ;b t ; 3 C t ^ T* # 3 „ f u tc 4 o T (i , ?iJ <D 1i 

« * £ SI ft If? (1 ( ^1-: m 01 i«Ol*U( 14 m 111 * « fll MlttLT). S fc !4 |k] - - 4 % IC ft 

* -T -5 B!i ii W fid ^ij ( W jV: l£T-f Sfrt LT)^ fiE HI L fc J« fY tm®, in v i vo $ fc (4 i n v i 
t r o I'i <Ji ft ( «fc t>' / $ fc 14 * IPI 111 IC ,id <\a <D 1 w I". CD Hi & S XL' /V fa .1 (k ii; ) £ I ^ * Jl 

ff o fc fc tt T- , »r m cd * fc (4 fa t u fc # ft. t l < i4 <tf » inns, ua^tf^, s m 

ft (fc J: tf / $ fc 14 * Bfl ffl » lc Hd W, CD 1 U ± cd ^ ft S £ A" fa 31 (fc & ) © ii fet ^ -r ^ ;U ^ If 
i: -T 5 K ffi lid 5iJ S * ft (fc =fc t>' / £ fc 14 * W m « ic =6 WL co l W ± cd M ft § ^ 77 fa 3i (t ffi ) * 

fijjuuT, 3f??io«it*uifciRi±$-&fco, riSift(-rft=b-^ ryij©j ) * .jis ^ m v? l fc o 40 

, 3 ^ (4 5f F- <D ^ ffi tt % 5! IC '± ^ tb U fc 0 -T S C ctt'H, 

ST bT'M&'MMB M T* 14 . fl 31 (b ^ n fc £1 $ A tfi m * 3 - F "T § ^ U ? * U * ^ K lc 5f 
-? K L 55 (molecular backcrossing) £ ff Z. t\ IC J; D M Wi W IC (<?ij x. t4\ # '7 7 <7 U 

* ^ K |i> m ft fc ^ ^ / S fc 14 $ V 7 U * ^ K ,15 (ft ^ ^ Vd ,li ft lc ± o T ) M it $ ti" 
Tz* t 7 . Sig(t£ftfcft&fc££^-f3iiK ^! lc i: -p T tfi S ft ^ ^ S * 
«• ^ LStf^t. 8i f fc 14 Sf >\i m m 9*1 IC m t & o IC « ffl (bro;ed) t §T-P^'lU^§. 

<l u £ t h w n IC t , r- ;>1 L ^ ^ % ^1) /II L T > *m^?««:lCPff*l§^< W 

£ $ £ Vi CD o % . 8L M & U «t> IC >t LX hit ft ';' t5t<0^ W ft: i)!i't5C t i "f $ 5 . C 

CD 4; o ft C t (4 » Xtl ^ W ft -7 -f 7* ^ U - m IX X it (til £0 ^ "f n <D TV S IC «fc o X & ii fig 14 

fie T i> o W L $ *tt (4 . i& M fid % H ^ ;b 1 3S ^1 ft :H CD ffi ?ij t ( * u/1 $01 if lc M UcOfliiO 50 
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m m m m t° u 7 » u * ^ h s % ft (ffli * a , # u ? » u * f co -> * 7 u y y & «t tf w m 
w it £ as w a tc it fa ± ^^sfca&tc^tg^M n *ft)iiiTm»*%ift'7Y:/7U-*aK w 

[ 0 0 3 6 ] 

* 5E BJj fc fi , U 7 v" b * ^ F <0 ffl $ x. ^ Y 7 v v - £ M L , S^TC©7^77 I J 

- % x 7 ij--^^LTBiSoi$ttS:^t7-i'77 u - * y/^-^isi^-r^c: t # ^ $ n 

5 o i«^7^77'j-ti, «• ffl # is <o ^ 1* n ir* m ffl l t ft iy -r 5 c t ft x- % s . 10 
mmr$<Dmm<r)%m tt 

I'i Hi ft ( «fc tf / £ fi * IIJI ,il ,i} fc .HE co 1 W I:. <0 Hi & Z> 'aL fi fa H!i ft ffi ) fc fit! J|| * 3 At H 
tjgtt, £ co jfl ii fc jit; i; x g£ M ? %> c i: T- # § „ ff>J *, , ISKSft K^'f ^Iftiiffl 

iia^awssfttw-rsuA'^K*^ - f -r & # u t- 7 b ^ f # m f t l <t ? tts« 

ft fc fi , ^ £ ft F ^ > S fc fi jffl M ^ S W § '§ 1* I- ft t- 5 U # > F co £ gp $ fc fi - ffi * 
3 - Kt5«(8<0tt«4fH*, i'> ft («J cfc tf / S fc fi * b;j m ,'F fc ,£ .|Sc co 1 j.x ± co iti a 
5 £ £ fa )i ifc ffi ) # f . 
sjwm^mmBmxit, m m m m # u ? 7 u * ^ f s & ft (m *. «\ # u ? ^ u * * 

Y<Diy * 7 V >^**3J;0*liiWa6li!()MO*I^Pi$l«* U 3* * U^t^ FS^ft^f'Jffl 
UT»i«^R(l7'f77 l J-4f!lT^5. * 91 Sfl .'f tic Ofil^iSlW^U^fU*^ F I'i ZO 
M ft (P x. ti\ 'J ? ^ U 4* f K © t 7 'J > y fcJ:tf»r«tWftft/S) >1 1>' lc # 61 * H W # 
U?n*f FBI^t'B, '# /£ © ff ft * ® /I" t & m ffi ic o T ^¥ Iffl ^ t-i] Bfl L T ^ < i: 
t , HiT a W ^ ft ^& Sk lit f S C t ft? t § o £ <D # g » BP ?» Jfi <k W fc » S ft « , 51 l# £ 
/c ti [Hi .h ^ # -5 ^ t Vf ft t In] « , ffi CD J II m tc it; C T & Hi 1" § . « It CO 1 f'J £ /; (i fa ± CO 
/c 46 co M ffi « W CO jjtj Uli, M in ffi 7 ^ f- > co ]g fl tc {5H ffl $ n § "7 Y ;1/ X It ^ ^ * - te 
iOl^-f^Xtt^y^-^ ^tft ft ^ Jx © !f# co 1S co 6% 1\ K ffl 4 if t> 

n 5 o C CO /J IC lit ^ Hi 56 S ft CO '> ft < t t 2 ffl co g 3 ft fg ^ ^ gT'<&5„ « ffi fi!c » CD 

m v.] i* fli (± . tn ii. ic -m n m ft ffi j«j sri n it s fc t± - ^ w is si « tt * * l •? s *^ i« d t , 
'> ft < tt 2owffiHT'S&-3t^«af t-ss. mmWiKDmmcD %>m it a . lit ^ m 
l tern * t h z> m ft t h 0 ( a if . « >«? ft §2 i r A ft m i£ ( tfi i^ ) ft 't ^ « ffl * o ^ ft $ fc 30 

fi ffi ^ p> M ?> ti 5 (flti m 3* M ^ « , PI 1^. 1% (c ilUi 1" i> IMIl co £> ?i] 

A If , W ii iki fii -J- ^ VO % W'i fi!t t^«£ftfc5. $> s ^ ti , w co ^ t;i$ ftttMWtzc t 
t t J 5 o ffi] A tf\ ^ 0 ^ co PCR, t L ( li7"/l/-7 U -f> > f rS tt £ ft < # U ^ ^ 

— -tf CL iao (1990) Gene 88 : 1 07- 1 1 1 % # ) CO ffi ffl t ^ o /c ^ 1 ^ S f * « Kg CO m 0 ft CO 
tsflciot, £ « 5 a - -r - * - ffi ( ^ a - -r - ^ - ?B ± 181 US tc o ^ T ti T lc i¥ 
t S ) * T- co VR 1 fi CO U W. «t o T > ?R 2 Sg Vd ft Ii % £ * ID f C JA ft l/U 
co JR ® co ^ m ft it , fi IS S2 ?i| flf * ft (*5 «fc t>' / i /-c fi * SB « K IE « co 1 

^ fa it ft S ) CO & $fc co X g T* % L < i§ t % o 

& ft ( «t tf / S fc fi * n£ mi s ic E IS co l W ± co M ft 5 £ fa Jfi f t ffi ) it -Y if >l \k co x 

7 l J-->7"lf:l±itK(in vitro& «fc t/ in v i vo |"> % ft ( *5 <fc If / * tc fi * B)\ Hfl ,if fc ,£ ^ 40 

co i u h co m :& 5£ /j fa M f b ffi ) -y- ^ /i (D x ^ u - - > ^ ) o 

51: $ lW*'J?7U^f F l+f ft ft «5l] A fi\ ^ U ? ^ U * f- F co -> * 7 U > y *5 «t tf W 
M M ft ft ) tf fc ft lift: * ,1 W $ V J 7 U * K # Jfeft* ff o T , ffl #5 X. f/i ]^%3- F t 
Z> t° U 7 £ u ^ -f F to v -f 7" ^ U - * W /c & , c07Y77'J-*iKJR*5«J:tf/£;fcti* 

^ u - > y tc fi- l , rfi wi it w t- ic *-t -r § ft ^ r it; co m n m ft fa J-. t /c f/t it ^ 7° f- 

^ — F t 5 7 -f 7 7 U — ^ > /-^ — |n) ^ § ., ft « K it; '0, W fit ^ fa h L tc $ 1/^7*^ F* 
n - K t % , 51' W ic £2 L fz X V 7 7 U sj- -7- F Jg K J; tf X -7 U - - y V !C fi , in v 
i voffi 4o «t tf i n v i troffi ft h & ft . C ti b CO t] ffi £ ffl & ft t> it § C i: ^ ^ t ^ ^ „ fij x. ff 
, W fi W ft H ffi Jf? T# T* (i , ffl ^ A & fk 7 ^ 7" v U - © ^ > ^ - % iW (c S ftli7"-;l/t L 

t s lfx -r 4 o c « 7 d - xi is ffi ^ ffi ic if x t x < . £ it , 7 >t m i # x n -r § * u r >o 
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^ •? =J- K * M £ $ T t, ct ^ o i T » 9 ft H ffi S Kg 7- fi , i n v i t roX ^ y - - > y £ ft ^ 
» in vivottBfc fc oT*t>fi«?&lfcMiE5»l*EJ5£-r3. Si/Mi, vi 

vo-e <o f - * v y 'J u m. £ a is # « c fc 1 t 5 1 % , is ft w t? t* > fit § f* (w * a s sse 
m-e&%o % ^ m<o mmm z *wmm $ -v- mm , K«*s«fctf/£fcfi si 

Bg&C<fc9i§&Att£ft3 i t£) i k§iy)o in v i t rote *i J: in v i voffi © ffi =t * W T £ l¥ i£ "* 

Mi ffi £ ( ts «k tf / $ * Bjj ffl ic ,£ « © 1 W±<DiUft«Jd-fi|p]iffi{t&)*i-9-'f'*;l/fi : 

fc t l -9- * ;Ht 5 o If ft £ (£ £ t>V £ /Ui * Bfl ffl « ic M co l Kloi45SS^I 10 
{tS)01-9--f^;l/%in v i trot? ff ? lg Ic » H * (*S ct tf / $ (i * W ffl 9 IC IH 8c © 

ija±©iUfcSAUfiiRjiffi{fcffi)©#:to, Bn-eiNies^-b^^^h*, x * u - - y v i n m 

*cSHaa't"N«9AUT *»«fcv„ X^U--yyg(Jtc, ffl $ * -tr ? ' / y v * m w ft * * * - s 

fc a fa (o m m tt k *j tiet^cH »7 ^ -t* & s „ 

in v i t roT it '± * ft fc B * ( ts J; tf / £ fc ti * W ffl • £ 12 ic <0 1 & -h <0 W 
ft i> ii- ft Ifil i£ ) <0 to £ , X ^ 'J - - y f iiu ic t? ■< >l X ( 4 )\> X t- fet fjij Hf r U 

1 U±<DSfcSSE£|fi)ii{Li£)*in v i vo T' 9 « n K. It , Sftf^Cte^tZ/Sfcli^WSB 

ff £ IB « <o i w ± ^ g 4 i> s 7v' ifij i <b a ) w ^: to % , Fti^(*j;n/i « * ha ihh « sa 
x ^ u - - y ^ ftu tc , *fflBa^e>ffi«iA-by^>h%ttaiL, fi- .« \c t> << >i x t t 

[ 0 0 3 7 ] 

if IK ^ ( «fc / & tz it » ajj 18 ,!F tc -liK O 1 M ±(V & & fa'Mit'tfi)?) 0. £ l£ \'l % % 
% W % # t i> fig ^ bb yj 

«fc t; / $ £ a * pj] im jc ,is .is <o i u ± o ah & * ii' inj m it ) © w iir © ^: m m®*.* ? * 

y h ) tc , Hi % as H t Jt ^ T «p tt t L < « f$ ffi ^ rr tc 5fi n t *k fz <0 , 1# tt t L < It m 

* ft ±. ? -y- 0 -f 5 5^ r ^ W ffi ft! % H f S C t it *£S S T- ti * ^ „ ffiJ A tt\ iaE(t t J7^ 30 
> ^ ^ ^ - {* ^ < © /iK » ?E ?|J * & tr «I ^ tt ^ ft *) , & & n it j!cH-fS£9J#g&oT^5 
( 0IJ A a , 3 - K ffi ?IJ , M CIS fB JiJ . *-y-vr-f>y IE ?U , $ & tt IK 'y- ffi ?iJ , ^ « .11)9 DW tt 

se ?>j , fA in Tfx ic mt z>s,m, & &xfm&&fricttm? %&#\), ctih<Dhi be n <d 

& 4 it ffl m (c 'St n *5 J; t>' ti} * ft S -a: § ( *s J: U' / S fc it * BJ] ffl 9 tc |c! « © 1 u t (om%z> 

& n ifi] it it a ic ft -r ) c t«iT??5 o ^ ^ t* , m a tf , w ffl na 't> <n m /jo ifciev-A 

*KltW-r5iHl^A-try^> h tc o T X ^ u - - y f / jg ^ % ff k. if «t < x d © J; d ft ffi] 
± 6^ ^ ^ - £0 « ^ cO ^ v BE ^i] Ol^f n^tffltntl^^Si(<{4l\ 
[ 0 0 3 8 ] 

ffl a ffl M ic te 1 1 5 ffl ffl X ^ - - > y t W IL ift to ffl 85 tc js I * 5 % ffl X » U - - y ^ O ^ 

tt. 40 

^MO^tttC<$jl^ft?)1f/gcOX^U-^>^7°D h n ;l/ IC IS i; T , h^>X-7i^-> 
3 y m ft < > ^ o ig m ft n W> ft ffl B ffl OS T- X ^ 'J - r. y f co ffl ffl 7 > F^fi^Tt 

<fc ^ 0 t ^ l ft ^ e. , it«cfta/si9:Si3:*««'r*«^icti, 5 -< 7 5 u - % m t x * u 
- - y 9 \l ,st m m 'to * m )\i t % . % jm 7 •> > k\ «t o~ ffl m $h kst-x^ y * /i 
t t ft ^ fto co ^ -r 7° © x ^ u - - y y (* , mnmvs m us (f£ ffl % .« uLfcmsicifi 
^ a5 tt -p fie ffl -r s /c * ic as w L/cii3)icT)fi\ ^ hi * .« isi l /c m m k m ^ m m r* <3! m 

•f 5 /c 46 co ffl fia A -tr y * > h * J» ii it t S a ^'J-z^WI^^^FIi, ffl * It 
R<1 L /t ffl M >V. ( P A tf . t hDi «{ fi! if> ffl Ki ) T* fr Ki^t'SS. « ^ Ic <fc o T (i , m z. l£ 

. s ^ ic *s it % « tt © m m & ® >h m ic w a^i,^^, «k w ^ © s #^5,^^ ife 

% ifx n tKii'T'tS. •- f35 « /y t* (± , )S fzi W 7 ^ f- > ^ ^7 * - % rfc * ffl ^ s ^ fc so 
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1 to * s X x V - =. y 7" CD ? *j y F £ L T f ij ffl -r £> C ? t 3 o fin 5 , feslioiw 

Keiwaifla*^iHiiRLTgij©sis<D}6«»cteffl-r5o & & ii # co @ ^ cd *i m ^ ?> iii ir 

2 ft tz mfcfr) V 5 y ^ 5 ? - it , W I'd W ffi i& * , ft « 14 , $ ii£ 14 ^ t o^T W 14 & L 

< « ^ ft % isj ± s fc a m tz tc a ?# ? % & o m it t tz ^ * * - , ^ N s m ft (*> <t o* 

m a, t/ ■> s o 

«lft*-by*>KP'fr7ib Ml co & 

7,5 V - ~ y 7 % fc ttMSRXmiC £ ? T . il Ik W 7 X ^ y © $ ffi tc & ffl & ffi §! CD ft '14 * 
X * U - r. y y jS U T , ft *. Hz x* t > b it , Hfl $3 ^ t LT, -f ;b 7, fc b < ti ffi cd 

^**-<oj£#i:i.T\ s tz it m m <o b ng t* x * ij - - y -r § c t # x z s 0 i'> % ft ( 
x u - - y 9" t. tz it m m * 2 v * y f jx ± ft ? c t # -e § 5 . 

[ 0 0 3 9 ] 

i'> iU ft (fe i: t>V £ ti fl) ,HB ;!) tc,lB.|ffig)iU±g>jift5/ir^ifi]Hftfl:a)g>iB27'»>K 

ft tt * M £ ± £ 5 c £ 3: ft 5 « £ K f± , x ^7 D - - y ? ' / ii }R cd if 1 7^F 
*»fti«Aty^>'K5'>!&< ti IO, a fit ti flu 12 Hz y ^ y F <D m <0 (co 1 1 ec t i on) Z 

, n m ft (*j i t> - / $ a * m m * re le w © 1 jx ± co m & s # fa ii ib & ) co m & 3 ^ >7 y 
k tc ^ -r o cn5oai»iAH2^^>Ki, tii >\. zrz it 7toMnt>t<ti*<Duf*ss 20 

i^^7j IrI it ft t ^ -T ) c t ifX' t ^>o SlI, in vitroJfcfiin vivolC T SI d (fe J; 
t>* / 3= « * Hfl in * tc IS Dc CO 1 W±<0£fc*&7jlR)3t1bi£)£fT:3Tfc<fc^o JcO^f'J 

--y^i fv! x m c u. <d hi an a. hz ^ * y h $n m ^ ^ t u x u ^ * n s 4} ^ ic « , * cd ^ » 

£ i n v i vole T M tc S M & (*5 «fc t>' / £ fc ti 4: W SHI S tc 32 « O 1 W J: <D M * § ^ Ti ii <b ffi 
) IC ft f . S fc (i in vi trotc T M tc ft% ft (*3 «t t>' / S fc ti * H/1 $BI # t E IK <D 1 U LOS 

4 5 S /i' (fij il ft i£ ) tc ft A 1 , § ^ ti i n v i I roll} flfc fHfe «fc U' / S /c ti ^ ffl W tc si! W. 0) 
1 iX J/. © Hi -5 aL' /y ilii ft ) * 1 7 ^ y ¥% m t % wi tc ij 1 - M tSCt^T'SS, iii tc , 'A: 

© x 7 v - r. y 7" i. m x m acusAt^^^h *i t hi l « « *i s /c ti ^ x t, u < 

ti ffi CD ^ >7 ^ - © fig ^ L T 13) $ ft iU ft (C ti , C tl b <0 -tr ^ y h * $H1 US ^\ 3«? A b T 30 
in vivoM£(fc J;tf/£fcfcl;#IE«IStctti«c<0 1 JX±<Oiift5ityj|n|Jtftffi)*l7'>y 
K frKt^T**. I 1 ! Hi ^ (43 <fc tf / $ fc ti * B)| !HB tc ,£ « cd 1 Ja±<DiliftS&2ilS]ifli 
ft ft ) CD 3? 2 7 ^ y F T- it , ifOJ:?fc||fi|$ns*McMt>!J*<, 5t <0 ^ y F T» ± hi 
L tc ffl ft A Hz ^ ^ y F tc tb ^ T £ «R 14 © ti ftp L /c ffl « * -tr ^* ^ y F M tc a£ "T § 0 
IB ft A Hz y ^ y F ^ + ^ (C jj 1b g Hj- -S> fc CD S ^ ft (fe «t t>' / te. tc it * W ffl g tc gfi ff$ cp 1 
i-X±cDUi^i,^^j|p]itli{ba)/X» U-r-y^'cDjij^^^^y F 

n m ft (*5 cfc / $ tc ti * 0^ KB S tc bG IS cd i w h cd M * ^ £ /j • ifij it fb m ) cd ^ 2 =j <y y F 
* ft ofcfl, Hi7^Flco^t K ii L /c )>?; m tc ^ o X x ^ 'J - - y 7" / iS W co i 5 •> 
y F £ M tc ff o C t *T H % o X7'J-->7*/SffiOXMJ>yi>>'-li7^> F IHj 
7- h Vi 1 ■ * H± § c t ^ T- S 5 „ $ tc, 1 o J; 0 & ^ < cd W ft: CO [n] h t^ 1 : 3: n 5 JJJ ft , i /c ti 40 
l o J: t> fc £ < <0 #r W fl : . cd jg ^ * s ^ S ti S Jg ft tc ii , x ^ U - - y V <o 14 H t X ^ u 
--yyt^S W tt ico^t t 7 > F 115) 7 ^ sg t T t J; ^ o 

^ ^ T , ffl ft * Hz y ^ y F I- tc ii lb L T , rTr S o ^ t L < ti 1» 8E ^ /c tc ^ $ 
i/ililRlitSJT'. l'} Hi ft ( ts i y* / $ ti * nil m tc <|ilc CD 1 IX I: CD Ui * -5 

it Ti ifij ii 1b ffi ) x ^ u - =. y y <d ? t> > f % m tc ? / e> c t ff x $ « ,. 

*KW<D%m\cit* aiftARiS6«WI*4: h7>X7inLf; 'ii'-i ]•: *ffl Ki ic fc it § iH Ik /• 
O^atf^STfeS. h)t t S r- ^ p - - > ^" K tfi ti ,l i .i£ K ffi W T? ^ 

5;p T' h % o ft w ^ t> 7 - TP cd ui ft a m co ffl m tc ii l tz % m % m * n - y y iJ; *5 <fc y 

in vitroi^tB i* (i ^ H # lc ti M T* * § „ f£ & h% M Wm<0* 18 HH tc H f\] ts. ft f 'F % ^ fl'-J 

5 Wi * BW. L tz -K W ^ x + X F i: L T ti , Bergerfc X tf K i mme 1 , Guide to ilolcrular C 50 
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loning Techniques, Methods in F.nzymo 1 ogy<g 1 52# % Academic Press, Inc., San Diego 
, CA(Berger); Sambrook5>, Molecular Cloning-A Laboratory Manual^ 2 R£)<f! 1 ~ 3 
#, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, New York. 1 989 ( TSambrook 
J ) M tf tC Current Protocols in Molecular Biology, F. M. Ausubcl?>&y, Current Proto 
cols, Greene Publishing Associates, Inc. £ John Wiley & Sons, 1 nc. t <D ft # it IS ( 1 9 
98 X 0 ii r Ausube 1 J ) W \i 5. ft 3 „ 

Jl? U / v - -tr ii ft fi IS (PCR) , 'J # - -tf 31 fg & £ (LCR) , Q- U 7° U A - -tf if £ ts «t tf RNA 
# U * v ~ -tr' Wftft. t & fffi <0 ft ffi ( 0IJ * fcf NASBA)"3 © in vi troKI tC «fc o T S X -ff # + 
L'f# 5 fttfi<Q0>l t± > Berger, Sambrookfc cfc tf Ausube 1 M tf £ Mul 1 is & (1987)* B 1# 
If 4, 683, 202^- ; PCR Protocols A Cuide to Methods and Applications (Innisbll) A 10 
cademic Press Inc. San Diego, CA (1 990) ( 1 nn i s) : Anlheirn & I.evinson ( 1990¥l0J3 
1 0) C & EN 36-47; The Journal of N I II Research (1991 ) 3, 81 -94: (Kwoh F> ( 1 989) P 
roc. Natl. Acad Sci. USA 86, 1173; Cuate 1 1 i <=> (1 990) Proc. Natl. Acad Sci. USA 87 
, 1874; Lowell £> (1989) J Clin. Chera 35, 1826; Landegren h ( 1 988) Science 241, 107 
7-1080; Van Brunt (1990) Biotechnology 8, 291 -294; Wu*5 <£ tf Wa 1 lace (1989) Cene 4 
, 560; Barringcr P> (1990) Cenc 89, 1 1 7, M tf \Z. Sooknananft <fc tf Ma 1 ck (1995) Biotcchn 
ology 13:563-564K: H$ £ ft T I/"* 5 o 

in vitro-CJSIH Lfc^Sft* * a - - > V' t Z> E£ & & »i , Wa 1 1 ace £ %. II ¥f IT- % 5. 426, 039 
^KSEttSftT^So PCRtc =t o T * $ ft f£ S£ £ 5 & & & ti Cheng 6 (1 994)Nature 3 

69:684-685*3 <fc tf * CO "t 1 T 'JNIl $ ft T ^ 5 # « A iW; lc HJS #<j * ft T *5 9 , ^ ft (C J; 0 W*40 20 
kbtD PCR7 y 7° V 3 y tf 31 file -T 5 o SSlTfeftli, ii»!G¥6lsf&fc#yp<v--tffcl$fflL 
T, *SWttt.«©RNA*, flj IE ifHfc , PCRffgtS «fctf E 5"J St ^ tc 3i L /c - * 81 DNA'N M 
TtSC tlifll^TS??. Ausube 1, Sambrook& «fc tf Berger(£ T hu ff ) % # M £ ft fc 

0IJ * If , i n v i troilf "fM j£ T* 7 s D - 7' t L T ffi ffl 1" § * U rf ? * b =f- F\ ia fzi -7 7° P — 
7* t L T f£ ffi IT 3 * U :i 7 7 b * H\ 3: ti \H « ft tS W (0J x. {f , ^ fig )I fix ?■ t L < ti 
IS 7- -tr ^' > h ) t L T f£ ffl -T 5 * U rf 5? ^ u * =f- y \t , dii ?y flij [c ti , Beaucage*5 J; tf C 
aruthcrs (1981) Tetrahedron Letts., 22 ( 20) : 1 859 1 8621c i o T Mi <\$ 2 ft tz N 411 * X ^ 
il/7^-f H- 'JlXf il/SCl-^T, $J A (f , Needham-VanDevant er5> (1984) Nucleic 
Acids Res., 1 2 : 61 59-6168K Mi 4K $ ft T 1^5 «fc d * I'l Sft ft fiJt % * f'ii III L T ft 'i* M IC ft J* £ 30 
tl5o * U rf ? * U * f- K ,^ %MMt%> C t i> X' % > «S % it IC 'XII c;) « ^ ^ .fT Ifti /c 
58 }1 -f S C ttt'ti. 
[ 0 0 4 0 ] 

HISU:, *KW^s Iff ^ttlOM^, The Midland Certified Reagen 

t Company (mcrc@o l i gos. com) ^ The Great American Gene Company (h t t p : //www. genco. c 
om), ExprcssCcn Inc. (www.exprcssgcn.com)> Opcron Technologies Inc., (Alameda, C 
A)^cd«^ & m HS 7t *5 ^tf^Offi^ < ©rfilR7cO'5-&ffilc03t^56ft-rsc: ttfT-f S 5 
[S] IS (C , ^ 7° ^ K 4o J: tf }a ft t < PeptidoCenic (pkimc-ccnet.com), HTI Bio-products, I 
nc. (h 1 1 p : / /www. h t i b i o. com) „ BMA Biomedicals Ltd (U.K.), Bio-Synthesis Inc. ?r CO 
« 4 ft ftJ IK 7C t3 cfc tf ^ © <tb ^ < CO it j IDs; 7t CO 9 fT: .a CO /Ti ^\ 56 ft § d t ^ t* $ 5 , 40 

a/MBQi^^-f »/l/S[T'^ao^Mjgg^nifiEicL, ^ o % ^ <Q /r ^ T- ^ gg ^ ft ll^ 

A ft ^ rr J: tf ,ir U % S r. L ft ft ft its X tf / f fc ^ HJ] fll jg lc gd « <D *E ft ^ ^ /j 

r&j it f l a- ) m tf ic x ^ u - - y y / a fri (pmmic a la ^ ft ;b xt ^ ^ pj ^ -c h s 

X ^ - - ><7" ill co ,^|| 1^ x. fg ^ ^ 7" 7 U - co ^ lc , ^ < co Vi 4 ^ ?U j|j RJ fig 

■P fe * o - SH5 « 'Jt? J9& If? ftg T? (i , * 56 W <D ^ a ic ti . S » ft (*s J: tf / * fc ti * W m 3 lc Ic! 
IK ® i W ± co sg ft 3 >t n r"j Ji ft a- ) t x ^ >j - - y f s fc (i )S w * ^ m L T . ffiq 4 co jb fc 
7- , 7° 5 X = K t L < (i 7 ^ ;!/ X ^ ft , ^ m iij t; j' ^ ^ X ^ - , S (i y / A ^ ft % t r 
iOl Yt J IE # 5 C t ft>& X h Z> (Si emmer (1995 ) Bio/Technology 13:549 553), H) tU ft ( 
te&XS/Ztz (i * lUJ $HI r 1 , 4 ic ,TL! « O 1 IX I: co 0i ft § )^ // l.'O itt it Ul ) f: X * U - r. > * / ii W 
« ti" f ^ ;u ^ m <)'MLX'M m L , 1 1 ^ <D M 1% Z Ui jffi (t S -1+ S C 4: W X * S .. C 0) j; 9 ft 50 
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is, si^©sgi> (Wtt*HoiR»!:^i;s«k54) t£ * © *t e • t cd ffl & *. m m (pa i r 

wise recombination event) £ ii MM W tc , JR/hE © JBffi ^ * rt/ » £ » © & $ a g tf> 

* ft t> # ri fig * § o c o <fc a tc , * bjj m jif (c , : ;e m co it£ 77 161 m\t m m a , fi,aojf; 

tt£T©£«S£gfflKH&£(ttjR»c*W«flFtCie«© 1 W ± © S * 6 £ 15 ft it ft a t in 

ffl)%t>fc6)f^T«rtc^rfij"efeo, c n tc «k o , as as s © a * ft *§ * ft t> # # , ma 

© S K i! <D J: o left ffl L ft S * fl& IS -T -5 , # fit tc ffl ii ft 7 s ; & *< ft 5 ft S „ b L ft # 
6 , HJ&tiotli, (B I'i Sli £ (*> <k O* / * fc B * HI] KB ■'} tc ,S « <z> l U ± © Ul ft « vi- 7? 
faitft&)tc£oTti^gi?;£>3&cDcD, &ffi**m-r5«££fcfc&fflli5t5.J:tf/3: 

ft fa H ft £ l»] ± £ ■£ , l!Itt^E>f5feftg)4 0g)iaS7^D-f : ¥ - « fs ? ± T 5 <D 

i'} m ft (g & tc * hji iM tc ,ig © ffe © & ^ [Si jfli it a fc f# ji) ) , til iid ft ast ? <d re jt <s , y 
7A£&<D?iiiift, # ■ j ^ 7 k ^ 3 - h'tsie^oj f > % gg 

61 Ira W jJ? U ? * U * ^ K H * ft j£ (M x. ti\ jJ? U ? * U * ^ F <D -> + 7 U V f J: tf 

wi;W5pii!i).io'ic lit ii w # 'j ? * u * ^ k s m ft a t* , ft a ^ ft * fa k $ * , m 

Vi ft * £ if ^ /c tc , '>ft<i:tniOK467^P-fO^Olo Ul h * Pr €y c tf> 
T?t5. Sit, 'J 7 ^ ^" FSIp (fiUll Jj? U 7 >7 V * =f- F <D i/ \ 7 

V y 9 «fc Wr ii W ft ft J« ) M O' (C # 61 * liS W ^ U 5? 7 U * ^ F Bt^tt, ¥ - & fc -f ± 
T'fna^T't5. m 2 tC , BE J[l CD tl p] JB S ^ <D S3 ?IJ tt IS \C =k o T m IrI ft <D M ^ iH fc 

s ffi ID ^ (D 7 r 5 U - £ L T ft fiK L , ^ O ^ & & (0IJ * te\ # 'J ? Htf FBft^fc 
J: / $ fc « ^ U ? ^ U ^ ^ F g|5 fie IS fP $i m Sf S R K £ £ o T ) it it $ ^ § C t T t § 

0 H W fc CfifU ^ , X U ? ^ u * * F S * ft *5 «k UV S fc Ji 4? 'J ? ^ U * ^ F BP (ft 6S ft 

^«?ay4.9i5Et«fcoT)3ffifk$-a-fciae^$:, * ijy ^- , w /jk w % , i'i w , mvn<o m m £ 
^ o /c w ft ?! s a tc m a l . * i# ai tc se « © n tk tioTiso w ft * # -r * t cd 
zmizt z c £tfsim-?&%o w, 3 ic , r ; L£tt.<DH$k%*ttix . mm<D®&*mfc 
m 7 * ^ y tc iik 5 u 9 § it ¥ : * (ffi cd y y a ^ as t ±t tc ) •> -v 7 u > y t 4 c t ft pj t- 
s o y / a ^ » % ! <> Hi ft 2 -a- 5 r 7° p - ^ cd m ft ic « , z<Dm&-?w i«(c ( m a «' 

, 7 F^|^l3J;lf/l /cIM^'J ? F g|5 fif m ft }fS S! 5 % I- <fc o 

T ) ii It -T § CD in] ;iL t % £ £ f± f L UgTlifi:^. f OftbO, 0J x. (f ffl Mi m US 30 
Sft«')^;l'XyyA«:B*ftfc^T, m W tc C fW x. tf , 3j? U 7 2 U * F S SI ft J; 
IS / S /c U # U 7 ^ U * * F ii|5 fit ft! ft « ^ Vi ,i§ 52 Ic J: o T ) illi ft Z # . mf& I'l (* T* S 

* U ^ 7° ^ F * ^ - KtSCttioT. * H/j #f (C a\1 IS « 7 -y -fe « ^ "f ft ^ T* »l S 

1 rhc ft & r *£,; <d ^ # fig cd if.] h * ,p -r iNi » x. \k m * m m t % , m a tc . #v 

3 - Kt5l£ f ti , A 2$ tc #: ft -T a ^ f ft « ia f- tc a c, ft ft ^ ^ & £ H tc ± 5 £ « 
ft^'i^tB-rct^Tt^.t^tca K>**S:U95. 
[004 1 ] 

mmnm&(i8&xf/&rci&*mmmip\c&w.<o 1 oKiogss % a- i»i ii ft a ) cd « ^ & 
«t t; n g y , m ^ tc cd fa o 7 1 ? a- cd « ^ ^ & v m m tc m t & # # % s< 

* hji «i tc ,ie « cd jj? v 7 ^ u * f- f ii; m ft , jae -r- ^ <a ss ft ^ ^ is w ^ , m fee w ft ia 40 

(interrupted synthesis), *j J; S ft « ^ 7i |p] it f t i£ <D f« S f?0 *5 «fc t>' 'I? f?ij Ic D V T ti , 

* ?g # e> *5 «j: y « ibj m 9t # e. ic «t a , t$ m w * ft fc w «j j: u m u* ^ b * cd m n (* 

II #1^^ 5.965, 408^ (1 999^ \QR 1 2 B ?T ) , 830. 696^ (1 998^ 11/1 3 H 58 ff ) *5 «fc 

O' |mJ JB 5 , 939, 250 !J- ( 1 999'<f- 8 J J 1 7 £1 5£ ?t ) ^ ty ) tC E >IS * ft T ^ 5 o 

* si* w tc ft m s ft /c # v 7 ^ u * f cd 7 1- 7 7 u - co m m n a © m m . t y tc / 1 /t 

ti SS ^ H WjK'J?*U*?-K fg % ft (WJ * ti\ ^ 'J ? ^ U tI" ^ F W ■> t 7 'J >y(shufflin 
g) J; a* if fee W ft i« ) M y tc J|; lii W 4? u ? y u * ^ F ft ft * ^ ty & // i«j ii ft © a H 
£ I X fig III tf ft § ^ ft & fig CD 1TX W /j a © Wi] th £ LT, P X (f , W098/42727 ; Smith. Ann 
. Rev. Genet . 19: 4 23-462 ( 1 985) : Bo t s t e i n fc J; XI Shnr I I e, Science 229 : I 1 93- 1201 (1985) 
: Carter, B i o c h e m . .] 2 3 7 : 1 - 7 ( 1 9 8 6 ) : Nucleic acids & Molecular Biology. F.cksteinfc 50 
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ilRilleyS, Springer Verlag, Berlin ( 1 987) tC fit £ ti S Kunke 1 , " The e f f i c i enr.y 
of ol igonucleot ide d i rected mutagenesis" ^ £ ft 5 0 ± sfi # i£ i: L T (i , t'J J 
7 £ U** KfC* Ofg^Sft/c^M^MUollerfc .fctfSuith, Nucl. Acids Res. 10: 
6487-6500 (1982), Met hods in Enzymol. 1 00:468-500 ( 1 983), *5 ck Methods in Enzym 
ol. 154:329-350(1987)), * X * * * X - h % §ff S ON ^ S? 3 58 (Tay 1 o r 5 , Nucl.Aci 
ds Res. 1 3:8749-8764 (1 985) : Taylor Nucl. Acids Res. 1 3:8765-8787 ( 1 985) ; Nakama 
yefc Eckstein, Nucl. Acids Res. 1 4:9679-9698 (1 986) ; Sayers £ t Nucl. Acids Re 
s. 16:791-802 ( 1988) ; Sayers £ , Nucl. Acids Res. 16:803-814 (1988)), V 5 i/ ft 
ftM^^fcMMMCKunkel, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:488-492 ( 1 985) 

£ XJ Kunke 1 £ , Methods inEnzymol. 1 54 : 367-382) ; ^> y 7 K (gapped) ~ * $g DNA£ 10 
ffl V> ^ $g gig 51 (Kramer Nucl. Acids Res. 1 2 : 944 1 -9456 ( 1 984 ) ; K rame r *5 X & Fr 
itz, Methods in Enzymol. 154:350-367 ( 1 987 ); Kramer £ , Nucl. Acids Res. 16: 7207 
(1 988)) ; tU' IC FritzS, Nucl. Acids Res. 1 6 : 6987-6999 ( 1 988) ) W m tf 5> ft S 0 SU © 
jlb/c^ffii: LTti, ^5777^«a(Kramer5, Cell 38:879-887 (1984)), <$ « ^ * ( 
repair-deficient)S±tt%ffll^c^^^aBS^(Cartere» f Nucl. Acids Res. 1 3:4431 -4 
443 ( 1 985) ; Carter, Methods in Enzymol. 1 54:382-403 (1987)), X ^ ^ 1$ ^ J'd .§§ ^ ( E 
ghtedarzadehfc J: t/Henikof f, Nucl. Acids Res. 1 4:51 1 5 (1 986)), ft) M ~ M *3 £ OF S"J 
ffi-BS!(Wells£. Phil. Trans. R. Soc. Lond. A 31 7:4 1 5-423 (1 986)), £ it B =?■ & l£ tc 
<fc 5 ^$^gS§#S(Nambiar6 , Sc i ence 2 23 : 1 299- 1 30 1 ( 1 984) ; Sakamar *5 J; IS Khorana , N 
ucl. Acids Res. 1 4:6361 -6372 ( 1 988) I Wclls£, Ccnc 34:31 5-323( 1 985) ; MlHcCrunds 20 
trom5>, Nucl. Acids Res. 13:3305-331 6 (1 985)) ft ^ & ft 5 0 ^Mf Si%ffl*7 h 
ti rfJ 16 £ ft T § (#J tf , Bio-Rad, Amersham International, Anglian Biotechnology) 

o 

Hi ft W l : i lc ft L T £ «ft ft. iWj ft S fc ft tc i') Hi fY ( fe J: / $ (i * J ffl tc ,E cp 1 o & ± 
<p g ft 5 % // in) m it ii; ) £ ff 9 ic a > Hi ft If 14 ti fi ^ '> ft < t> 2 ? » u * 7- F {ft it tc 
fe t % ft b ft tj- n ii ft g> ft ^ 

m & m it , ta a ^ h m ft se j»j [nj - n. 'p ft < 1 1 ^ 30 % , 50 % , 70 % , so % 

£ /c t± 90% £0 ft! 0J |m] • fl. ) * lit /!< -f » W 'aL' « (u if{ *5 ^ T t± fll '/. \c Vd ft 3 '> ft < 
t 20(D|IA>S (Ji 5tt5. Jl <0 ii ^ . m X. «\ R ^ . ffi A <fc X} ' 'X % ft ff IT: ,a « M SI 
<0^«5|glltJ:St«t > a6*o 3S ft § -fe y y > h t± W 5~ 20©' f?i (C & ^ T ffl Ai \C W ft 5 C 30 
£ ^ „ ti! f€ *4 fc W L T £ ti 14 % a ft S /c ft !c n M & (is X If I S /c t± * W m » ic j?rf «g 

<o 1 o w ± o iii ft s *ir ^ 16] ja <k a ) * 0 t ^ , m ft w h t± tn u.\cp ft < 1 1 2 ? ^ 1^ * 

F ift S t ^ T S ft b ft W- n ft b ft ^ c O g; »K t L 2 O CD S K L ft ^ if ^ , '> ft 
< t t 2 O£05j > «(divergent)fi?.afrft^ntf ft bft^ 0 t> L 3 O O £ g fr 5 if ^ , tfij 

{f % 1 OtDlKli 2 OBtOSIi: fe5f.-(0feilCfc^TSS: 0, 2 O g {4 gij CO $ - o 
fft i« tc *s ^ T 3 o 1 1 i: Vil. ft D 9 S o 111 ft DN A -b ^ ^ > F tt , i\. ^ co ^ M ffi Vi I* (flSJ A ti , W 
5a 33 fa -f f fc It m m. g W ) T- t, J: ^ o Ztc* t^^^Ki, *5gJi«fll3gMil1t(a^, 
11 h£ H ii ft ) £ /T< -T # W )/. Jm (e f (<W A. ti\ X ;b •>* - 7 V IA /gt(Yersinia V-an t i gens) 7 r 
X U - ft if co U X - /< - 7 7 5 U - IC IB * § SI ft S ifl G : F ) lc [*1 * f § t co V t «t t> „ 
ife. Hi ft DNA-tr y ^ y Mi , /i! ^ co fE 1'4{* T' S o T t «fc V„ fflj A tf , - # <0 D N A -tr ? 40 
^ > F it , l/jO-ty^F?; error-prone PCRIS ii tC t § C t Id j; 0 3ilSS <1T t i 
^ o $ & £ , It ^ ¥?< KtL<«fa<OgSllgT*JBfflLTfcJ:^L, S /c g H S * -b -y F 
WSfiSfc «fc D L T.t «fc Sfc, ^W^^liftfi, (*> L < Ci iJij7'5)cO -b y ^ > F 
* £ I'd Ki « T* tf'l *i JtK klctOtUtLttiia, $ /c ti m flfc T* ,K 0 fr *> ft (f 
&*ffi&? Z £ tic £ $ '\- ILTtJ:l\ 
[00 4 2 ] 

Hi ft w ^ ^ m m t %> n ast^^m imj n ^ f / l . ^ co m g ti ihj ^ -p o r & ft < t 

C ft b CD « ?)i IC *J ^ T , (C r* A ti" . m Z <D DN A -b ^' y F li , ^ - CO -b y ^ > F ~C 

ii ft < , na ii it co h % -b y y > f fr b ft s a: t ft 7 7 ^ u - r* s 0 m ft « s % /* t % 50 
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^j!i^^ 0 b l, , c co t§ £ tc |$g e> ft i,> 0 A fcf , - 7? © -b 7" ^ y F it ffi 7? <d -b ? ^ y F 
OS»SW?*oTtJ:^. cnc.ro-t^^yMi, ^ 7 £ - ft if co £ ft » ? <0 ~ g|5 T 
SotU^L, 'H Hit ff5 H T* & o T t <fc ^ o 

m % DNA-b y / > f £ n m £ t # x (fc x xf / $ a * w ai g tc ia is <o 1 o ix ± <o u ft a 
ft & tc is i t ) , £ a ^ - f be f\ £ t/ ftjgtp^^iaaiE^j^^ty, * t z <d m ft s « 

* 0ji in ,'f tc ,is iis © ft ja o be 5>j i'i m a c* «t tf / * ft it * wi m tc ■£ ^ © 1 o w ± © iti & * 

£ 77 Ip] £ ft i£ ) <o S tc =k 0 , til % DNA-b 7" * y F % S & £ b T (*> «fc t>* / £ ft tt * 9? Ml * tc 
Ett<D 1 OlX±cO£7?M{t£tC{« b T)> MRiDNAt^^y bO^«4 7^77y-* 10 
ffKti. LOioi5:7^77'J-l^ 10*$SfrP)10\ 10\ 1 0 1 2 J-X ± © ^ > ^ - $ T- ; f 
© * £ £ <D ffi PH ft MA It ^ o - i'fl © 'JS ^ © fig T* t± , W 56 -b 7' > F *5 J; l>* M b fc Sift * 7 

-r -7* ^ «j - a . % £ s n - k be , * «fc tf % n tc & s 4 ft & © * ^ m sf> be w (■/ n * - * 

— <fc tf si? U T -r ^ ;l/ ft Sl! 5>J ft If ) £ 3 ty o M'l © % /Jt§ Jg flg T it , 7 -f 7 7 V - ©lift^D 
NA-b 7" ;< > F (J , X * 'J - - y V /m IR * 'fs 9 hu t , % 9i tc ^ S ft BE * ffi fft lT S ±t ii W 

[ 0 0 4 3 ] 

s ife £ pcr% ffl ^ t > mfc?% z<D^£&&mmm\cwimicm{tLrcmm<D-t v * y h z 

m « is ?ij »c s ?8g «s s w *iw*i«Asfc«>ojifftS7iffi-ptt, r |i> ju ^ pcrj * m )\\ 20 
■t * o c o 7? a « , m & t- ft if co £ s ^ i? j$ a tc gij m ic m it l k m v -t y ^ y h % n 

£S-tt:5fc«>£$fflT*#5. *7affit±, IP a © S ^ ^ «S U S © "7° - )l ft , 5t © Bf ^ fc «fc 
D BE5EPT'fe5^l^> S /c % M 5t If T i» 5H CO ft S © ^ ^ m S « R tB CPCR5§ JfS E S ^ % , 
* -t -y h H «S ^ Vi ^ F - 7 F (doped) ^ V a ^ ^ g yA ,jf ^ x it 7- W ^gS^ Yd M ">l . t 
L<«^a--r-^-tttCfeit§ DNAKf (D i n v i voJg « ft if ) IC «fc <9 \f- Sj $ tl T t «k f ^ 

^ g s * x t >j - - > y l r ihi £ ft t ^ 5 jj§ h'- 1> n § o n w © ts eg Be w © -t ^ ^ 

> h zM&t zmwmit, MB'fmmm. ofd>, s ^ it h w © ^ *s s s ^ ft ^ t e 

t> ft § iki fii r M J* fc ti: t5:i*'WHi>„ 

g W <ft % ft BE 9>) © -b y * y h <T) PCRifi IB © tc, 2 o co -b y * y y ay % & g|Uc ^ T , 

i W cO^^BE5iJ © -tr y p< y h co pcRlgtS CO fc 46 IC ^ U rf 7 ^ U st" =f- K 7"^ -< v - (tf U 3 
) * ^ fiE -T S Jc , * U a* 7 ^ U * f- K <0 ft % if 2 1 <D -b ^" ^ > h (O S & ."US t T( ft S C t 
WVfZL^o c co 11; ffi M *S ti , ft m m t $5 i o~ i oo 7 ^7 v 4 ■ =f- KOgJf86. c © J; -5 
6 7*7'l'7-0'fe7 hiffl^TfflfhCt^^hSlStitS. ^ T' , PCR/t * , 

ft fc iK AS ffl iZi * *5 «fc tf / S tz it U \f ^ ic Wr * ft iti ? * Hi ^ ? -tt § 0 Iffi 'i 1 - K , i 9 
t , I^^Dha-zHcthif, tfij A (i y ;U « « j* ®j S /c ti f- -< X i# Rfc * n v h ^ v 7 -r 

- tc «fc o , s f pcr/1 i«j * 7* 5 -r v - ^ e> ffl si -r s 0 mm&tit m * m £ t , # u ^ 7 - -b' 
«fc xs t * * y ? t> u * f r. u > m (dNTP) , m t; titoft is ® « w r# it, ^ o 31 *n 7° 

7-(7-fl^ST( r |'| S 7° 7 5 y (scl I - primin fi )j )|CT> m 1~ 10+t ^ ^ j\,<o 1614 40 
, If 7 — — 'J y^'fcJ:0"ttKlCffitSo )a f- IC K % -T § -f =7 << v - £ ffl ^ fc PC 

RK J: 0 , (flfJ * fcf » # U 7- ^ u ^ ^ K «k O'/^ ii * U 7 ^ U * * F » & «S ft ?g 

«S ^ S i$ 51 IC «t '9 ) & ^ ic ji} % 1% $ ft T ^. ®l W {c Jt it L Tz M (£ 7- © HX ffl * ^ <g T * » 

pcr7° 7 - % ^ in l t , 1 1 m <r> m e t- ic ^ yi % x l , mm &. y\\ <d aim re ^ij r 

-T ^ d t tc j; 0 , 1 1 lY-J © (u IC 1 1 5 g 51 % X » U - ^ > g; jjj Qi t Z, 

sti ft i. -i; /re m m v a. m ir-j © ia ^ -r- tc ^ a % a t %> tz ic , \\ m<o&m be n ©ty^ 

> h * is -r 5 to © pcr 7 C 7 v - * w k ic ,y « tsio tc ^ iti ^ m be yij © 0 m 

<D S% Ii IC *5 tt 2> ^ «{ £ ViS (i . X ^ U — -- > y t L <. itM iR , fc <fc tf tS BE Q\ <D tl 1 1> >J ft ft BE 
5?i| Ik 71 1 % £ t ft if IC J; 0 '4' * ft * 

(I? £ gj $ fc li ^ a til fti ^ =i - F t % ) ^ 'J d' 7 » U ^ f- F PCR7° 7^7-^ PCRtC fj» 50 
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ffl IT, B% tB %j<DM&\ (nermutat. ions)£ 3 - F t 5 xc £ 5 )B f zx ? O 7 Y 7 =j U - % <1- ; M T 

3 (<t n £ ft a t, » v - - y f i tc a m r -n & w m ffl ts «fc if ¥ la ft a , £ a # % 

H M T- & 3 m & ) 

& ^ T* . 1 1 W O ffi ffi tc $> -5 B? 3i 'W S « 2= «5 ffi V4 '?! ti'f ffl*=i-K-fa*'J:i?*U**- 
FPCR^7-fv-^Hfi!it5 0 #tc , :tlf,0/7-('-7-?: 1 PCR3£ « g M tc ft ffl L T 
, II /£ ft E tc to ^ & i? it S £ ct tf M g H 3! tit ffi CO li yij (permutat i ons)^r a - Kt5S4 
IlEfi!i>&iS;*7'f77 l J-4ff8t5 0 c <a £ ffi tt » x * u - - > y $ tc f i S ^ ft 

# « ill ts «fc r>* # uu wfrfro* ^fctiiiwo^^sswftoiae^^sjyij^'AirL, & vd d;i * u 
=f ? * u * ^ f * £ f$. t % s ffl W ft m n ffi ft t a tc , w S w k us £ # * <^ - 

[ 0 0 4 4 ] 10 
2.3. «£W7»? L :/%5-tCftfflgft5^^- 

m m i. w # v ? » u * ^ f p> Hi ^ m *. a , # ? » u * ^ f <p $/ ^ 7 u y y & £ if m m 

WS$)fc«fctf3E»»»aaWflU?»U*^KBIfc£K«fcS» « ft 7 7 ?■ y to J: J% ft <0 

m\t 

7 * f- y <7D fig * * ^ "f § jB W 7 £ 7^ > fi!c <0 IR t',f ?7 a *d ffi t S o Bit sp « W # 'J 7 ^7 
U ^- f- F S * ^ (m A. (i\ *U ? ^7 U 4- f- F CD i/ -v 7 U > ? ts X If K tit Vi £ fiJc ) & <fc ti' IP 6$ 

^ SB!i /Ha ^ to H a , ill ^ lc Yi 'j- 1 in t ft 'A <D ^ » » - 5 fc tc -fi ill T fe S ^ . ^ 20 
? 2 - ^ fi ± gj fe ft DNAtc ffl ^ j& f ft 5 «t ? t-: 35 It g n T ^ 5 if a , g fc ^ » - ^?M§' 
3£mRNAfc L < ti DNAtd gj j £ f 5 cfc 9 tc 15 It g ft T ^ 3 ^ ^ g $ L < % ^ ^ b ft ft ^ 
l£W7^y^H-(i, Ji ^ , ^^^^-^^Agft/cllLliitllilDlS^iy'Stiti: 
JtLT IX «< ± U )\\ ft « JM J V! S9ti iU «r t tc h f ft 1*1 tt d? 'J 7 ^ U ^ ^ KTfeS. 
S8e^*KLT^Tt^Ui ( ^<Tt<l:^. fflxtf, E # ic -K 4 1" § ml lc + ^> fl <D ^ 

S o ^ ^ ^ - ^ , ft j- Jft DNAtc * £ ft 5 «k ^ Id ,15 ,11- gftT^Stlf^, ^ ^ ^ - 

# i mRNA t, L < « DNAtC ^ t" § «fc 9 tc ,lk L .U * ft T ^ S « fi , $ /c & 'fri tc *3 tt 5 & Si 
tflJKftl^^, ft^ffiKlgSigj&fcWOBfc^Tfcfi^L, S /c (4 ^ * * - ft lli tc ft' 

, *Wffl»fc85tttS«iHt--BI5grSftS ! RPSOt>ciJi{cfei^rfi, l£W7^y^^ 

- m w ft trt ± IB mi -e u m w fig t $ a c t ^ » t l ^ 0 

fit 4» lift W ^ U ? » U^t^ FBl^ (ff»J tl\ ^VJn^-f F (Ozs*7V> ? ts XlfWiM 

^7^->l5 j ?-tcfsljfflt^ , >-l'^X^^^-tcffl^jAty 
S G W 7 5 f- y V£ 'j- tc m JU * ft S ^ ^ ^ - it . 7 ;b 7. ^ ^ * - T' fe 7 -< ;1/ X ^ ^7 ^ 

- T- & J: „ 7 -Y ;!/ X ^ ^ ^ - « , M ^\ 7 ^ ;b X CD /;X » t L X Jg « tc jS A ? ft § „ * 5i 

cd m m m m # u ? ^ u * f w m ■& ^ c^i ^. a, fo^7'j> y ^ ^ 

l>' Wr IWpSt), ts «t t>" ^ fit * 31 W 4-° V 5! * u * f- FSla7iSlc<J; 0 * g L tc fa fk * ffl 
fr)k$S C t (D Z' % % m~*-(D J )V 7,^ >7 $ - t L X & , 0IJ * «\ Zf/^/MBn 40 

- (Canf.wel 1 (1996) Blond 88 : 4676-4683 ; Ohash i ( 1 997) Proc. Natl. Acad. Sci USA 94: 
1287-1 292). x 7°X 2 -T > 7 -< ;U X & ^ ^ ^ - (Mazda(1997) J.Immunol. Methods 2 
04:1 4 3-1 51), 7 r / 7 ;l/ X Pili ft^ 7 -< >U X ^ ^ ^ - , -> > F £' X 7 ;l/ X ^ ^7 ^ - (Stro 
ng(1997) Ccnc Thcr. 4:624 627), ']'■ $C ^ ;V ^ X 7 Y ;U X ^ ^ - (Kennedy (1997) Brai 
n 1 20: 1 24 5- 1 259) M; 0' tC U F a 7 Y ;1/ X ^ ^ ? - (Srhuberi (1997) Curr. F.ye Res. 16:6 
56-662) b ft § , 

[ 0 0 4 5 ] 

DNAfc fB )fcm V? A * S fc ft <P i n v ■ voT ^) ill ft /J \k (Iffl ffJ IBS tc fj'Ji ftf S'J -t° V - A £ fc x 
y K 7 -Y F - v- X 1C J: o T j& £ ft 5 U ^ V - A ^ ft ffl I T » Y ^ -y F DNA^S: iM it ? i> : 
tfflfla % m j& 3fl tc IT, DNAfto ^ » > » g ft ffl L T ijffl US (c ft % f 5 ; DNAT* W( ffl ^ ft fc 50 
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? ft J9 ffi g K J: 9 W K % it f S ) 

3E7 7 /^^^ ^ - (ft^WtCdsDNA)ii, *^*7 FDNAt bt« Sfcti&AJf&et* 
;KSS#S>*^'^R> U # V - A , U # 7 5 y 3; /c 7 * > M ) £ # o T A 
C CD DNAtt , ^ «■ !Lf T* ftl CO $ 4 4 75 ffi £ JIJ ^ T 181 Si A ? $ 3 „ «^ , 

* 7 * -y F DNA£ , ffl 18 4: St £ * 3 U # V - A , g: fc (i x y F *r 7 F - $/ X <fc o T HX 
OiiS tl5 (endocytose)(0$ 0 , ■JtfV-.kfCtt^Lfc, S fc ti DNAIC ifi % IS £ L fc, IB 

us co m m n * y >< y « § @ <* k tg & * & ] J a y f z m m l t x > k ■>*■ 7 f - y x £ £ u $ 

* 5 ) U # v - A * Jll ^ T m m T* 1 § o & § ^ ti S fc . M £ M i& It t IT, tfi ± ffl Si 
£§§Otf3Ct&< Ifflfia^cODNAlii^^ tg'Ji $ *5l i:t,6IKT'*5. fflflS £ una* iftig-f 
3 C i: 30 5 ttT V> SDNA|g£ SCfWa. » HBGF-l)*fg Jfi 3 C fc T* f 3 „ M 
»C , DNAT? ffi 8 $ ft fc & £ fc fi ffi CO & ? CO ft IfJ « « K «fc 0 , <0»J * » E *J ) T* D 
NA^iMiS t T t> «fc F D N A £ iM )J ^ £ 46 CD ± ,12 77 ffi (£ > in vivofcfc^ 

t *r « -c* & 3 . 0ij a , «f»cu#y-ASiiB^fliwiiBfla»ci#aW'a:u^yK«:ffl^tro> 

3 If £ , £> 3 ^ ti * fc U # V - A *< ft £ co §§ ^ \C ft ft W lc 7? [6] O" It 5. ft T ^ 3 if £ £ , U 
jJ?y-A*{fffl-rSCfcfi:J;t), aWSBlia/S^KDNA* in vivo*? AT £ 5. 
[0046] 
2.3.1. 77;bX^yy- 

<y )i ? $ - (ornate , gji^^ji/xy/Afe-^tff n^^itf j - h mmcmfc&iy 

» ^ > fS 4 ffl tC IS It $ ft fc ^ ? » - CO ^ CO ^ ;!/ X ^ ® IC U T m * \C % X Z> C ^ "g t 
S tt> j£t ) <=> ^& 5 C t 

bM^AX, 7fy^;l/X, 7 r / II fl 5 ^ ^ 4 ;U X J: tJf' 'N ;U ^ X ^ ^ ;b 7. ft if CD 

ffi -«? co ^ 4" ;V X ^ * ^ - iB W 7 ^ f - y Lj. (c - ft fft (c fi ffl $ ft T ^ § . ■> ;l/ X ^ 

* ^ tc O ^ T (± , Smith(1995) Annu. Rev. Microbiol. 49, 807-838^ # BS ) 0 /c /£' 
L, * -f ;U X ^ * * - tt , * >C * -y F B tB T* 9 A £ ft 7c 0 , Sf;li^^X?>y^aK 
j*<D*>-/<*HT*«ffl£nTi8A£ftSc:i:t&5. S ^ co ^ ;P X ^ 7 ^ - fi , » .4 Si 
H^xtMLft^ - h m iiS % *i f5. c: o m ifi ic «fc 0 , >j7 ^ ^ x 1^ it ^ /^-y ^ - "J y 

y j; u' ffi ,i$n, fc'i m m ^ »c w ftLtuAt* -f- s ^ r.f e> ft s «. >t m m tc, jaca w 7 ^ 

^ > a h i <0 /c *b m 3t $ ft 7c ^ ^ ^ - co >P O^/bXl^li, fil ^ tc g ft ? ^ § c t ^ tj- 
15. c co & r> ft £ it co S II H W tt . A « , ?U ffl nj 14'<7l - ->* > 9 $ /c ti ^ ;U 7^ - 

ua t ts ^ t 7 << )i x ^ ^ ^ ^ - jg r- jg m t s * tn ^ u /c $ $ , <i w im as f t* co 7 

;l/ * & S! £ tf'l 'JS S 7c ti fi M L > 1 1 W co m e -T t& a - F L * CO ii ^ ft « M * W fig Jc t 3 Dt 
b t> BH ?ij ^. (i\ K a - F m \n 7- ) 7r M D * , 7-01/X^**-af*<Dft«EJgi1t££ 
ft $ ^ i> C % § o 7 -< ;U X ^ ^ ^ - |^ it (j , )§ iff 2 O CO ^ » (*\ 71/ 7^ - S IC te § « 
SI fc J; tf 7^ -y 7r _ i>- y // co re 46 co ^ ^ ~> X ft © j fi 7 ;b X SB ?ij , 4fi t/ lc ft 1*1 iB fc 7 co fc 
i6 co >|g 3.z-<v F ) * ft ty o fffi co 7 7 7b X % f)6 {4 , W ii£ CO /< -y - ->* > y ^ ^ (i ^ ;1/ y < _ 
M M & K: ^ T i n t. rans T K Ui * ft T t «t i/V 

[ 0 0 4 7 ] 
2.3.1.1. 7-rV77 7UX 

T f / 7 7 ;!/ X CQ £ ffl ft 7 7 7 -fr 7 » )l fe «t tfl jjfl 11 *g jft » 7 ^ ;b 

7 r 7 7 7 ;!/ x (4 , ^9 #c '. * §H DNA£ ft tr x > '■s n - 7° £ f$ fc ft i,-' 7 7 ;U X co A t ^ ^ 
7 X £ ft «y „ c c; 7 7 ;!/ X co £ ffl ft 7 7 7 +t 7 ^ ;Hc (4 , KB flg » Sy fi ^ US T- ii ft < » s'f ¥f 
III 113 tc *3 ^ T A M CO 7 7 ;!/ X « Mi^l. W « 11- ^ RJ 4 f * „ lf9 '/ifi ft !R Mi ^ 7 Ty ;Ki 
> INS Ki W £i 14J ^ T* I'J 32 ~ 36 l/U 7> ^ D , in'i !W ( 7 7 7U X DN A & $ ini ) <fc l>* ^ Kl ( C co |,",| , m 

m $ y ^ y ft & j: y 7 7 ;u x dna^ ^ i& s ft > tfe ft l t tr >j * > t ft 5 ) « 2 w ^ *=> ft s . 

- fe 1 W ic . 7 -r / 7 7 7l X feg %k li , b F ic ^ T ffi ^ & g> % 9 

ffl ^ co E3 a A sij ^ y » - ; m g ai na 4' r- qd ssi a F.3«a w ^ ^ gg f\ h w tt dnak »j 

co ffli A % "J fib ic L , jt « m A !it co a j - F f y ^ 7 fl co - sa It a fag fe «t t> if] M tt *g % ^ »J 
7ry77 7l/X^y^-ti, U h P 7 7 ;!/ X i fi aav^ y y - «t '3 t « ^ ^ A £ < «fc 
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outffti. c n « , — tc ti . is t a, if © be # © * * * - a* h a 7 -7 iv x y / a <d * 

* & a # l ir e> ft t <^ & <^ fc #> -c h § 0 t uisii.iafEf ^stsnnif > * n e> £ i n 

t r ans T? « £ L T * * - £ » 1" S £ ^ftStf, Cfttil?HSfl'T?ij5<I fctfilhST 
tc ,!I m^tiT^S. ftbOl^ ZOO-fiW6fli8i07f/')'f;l/^S^*?-T'6«F.3 
JC^I^M-feiO'f^Si^H-^i^^tlTl^. fsSfcffl OS? ft SI* (stocks) CD 
-g|5cD7^;I/XtiE3M£7<g, 'N^^-^ltTT'^IT't^o Z<Dt£tl&* E3Sfe?/i 
% If ft §J £ & ^ T & ® * ^ i: ^ 5 C t*liStlit©T'ti*< , tz t£ Jg » m M tc *3 It 
S&Sfctt&seT'fc^dfcfcjfifli-TSo E3fifi « O ft 9z K «t 0 . ^ S 14 DNAffi 5>J # ffli A "I fit 

7 7Vfr^;vxfr'H5t-a%if^afc?fe^ffl&tcfr]ffign5 2931a iia -r *t si g e i 
ifl a 'W ^ » » - 

M $ co ft £ fi 7 r y 7 ^ ^ x £ ^ tc ft i> #\ c<DJ;?&^7£-%ig$il£-t!-3c t 
ti of fig * * o ti^Oli, Ad5<DEi1iB«*£aK Ei^v^K%«lfi!t«fcfSS-r*«iE 

F ffi US £ ( r 293J ffo £ n S ) *F ft -f 3 5 T* ifc S o 7rV ^^^X^I^tSIIr 

o ia e -7- a* iii & T- ti , 293Ki] fla (f f tfi w * # it e 1 1« ft 'w ^ y y - ft m ju * ft t ^ 5 „ 

[004 8 ] 

m $ m % x tf v - A li fc 7- A »J BE T- , o *3 « I ^ ft ^ 7 x y 7 x ^ y x - £ , 

fix JiK % ii co tc to tc im 8P M tc J& « tc & ffi ft 3 £ , ffi ISC f$SWfeiS tS to IS g gg g» ft 3 W 

^ fri ft S £ tc J: D , & © f-'f Hi n-'f ll'iJ , «fc - % ft fric ^ » £ - iti 111 m T fe o fc 4) £ tc % 20 

7 r y ;l/ X ^ ^ 5r - © ft 1& |ij « , ;a Btl lct>t5 m M «fc O? Ml ffi *j ^ T »j ^ W 
tS: x t° V - i» 3B -7 © A * s nj ^ T '3 , ffi ¥ fc A .1 if » t ^ ^ C t T- h % 0 i /£ , 7 r 
y •> il X ^ ^ ^ ft - (i , g jfl tc j, j *?? Mi LTtiiKi*iMil!tSfci6lct>ffiJI|-etS. S W 
'NOjJSai^, $iHI1#gWft«5lS<D|«#tfEa&*lS(TangP> (1997) Nature 388:729-73 

o) . ft * x j& > ^ ^ x (c w -r a ^ ft s ^ ^ n t , « ii © ft m v$ f 3 ^ , & «t '> 4 < t 

* It BJI li s 1 0^ p ^ - X sg: IB A. Z> A t ^ DNA-< y ■» - h * 5 p - - y ^ T t , C CD ^ # ^ 
-7 > ■» - h W t6 -T 3 ssDNA£ i n v i tro <fc tf i n v i vn? ft fig T' g 5 7 7 - V X Y %t * W *b 

t m <tt I" ^ 30 

- n fis ^ is -e ti , * % m n hl t, \n m it m * ffi m l t , 1 o^ p ^ - x z m *. % a g n (o dn 
a -< y -y- - h * ^ 'y y - y" y y t* g § St cd 7 9 y 9 -r ;u x - 7 r - v \ K^oists. s 

fc , * 5g 0/] O >j }£ ffi ffl L T 7 s ^ X 5 F tc 7 r - V g * * ffl & & tf c i: (c J: t) , tt-.7r 
y 9 -7 ;l> X CD 36kb 7 7 5 'J - & if <D 7 -7 ;1/ X CD ^ V / A % ii It T' g 3 »r M CD i n v i voffi fR 
Aifcliyi'7ijy^«iU s i^n5o ffil lA < ffi ffl $ ft T ^ § h 7 r / 7 -7 ;b X 5 S (A 
d5) (4 , y y A it Y X 36kbT* fe 3 „ I'/ii ^ fift * T* JF- ft ^ : INI ft * £ Vd W * ft U T t f ? =fc ^ 
fcPAfc&0i2$(£*frfr'fK, C CD A g * Y / A * i n vitrnT"> + 7 'J ^ ^ t 5 O « B i 

t- h z> . c co i»i m * fs 'j> m ic l . Ads cd y y w m ^ is tn t z> tc #> ic , /'fy^ ;u 

X - 7 7 - v = K «r W % L tz c Ad- 7 7 - ->* 5 K f± , 1 5*J «fc t>' 24 * n ^ - X cD A g $ <0 -4 > 

■V ~ h * .iT ^ L , * CD A g * <D ssDNA* #J ^ W »C ft Ij3c "t 3 C t A« ,1 "Jl £ ft T t> & ill * S 10 

3i /$ IB ?g T- (i > SO- 1 00kb<?3 A g ts CD 'ii (C A g ^ HNA y +t - h ^ , ^56 HJ] CD Ad - 7 7 - v 

5 F IC Ifi A L , C ft b CD A g l- W y tt — h ic N Vr.1> MssDNA^rft "T 5 » C CO ± 5 

* A g ^ ssDNACO ^ fit m m tfi lc ft l& $ ft ® gg ffi jg S « *5 J; U' / $ /c li W * ft l& ft § C £ 
lc «fc 0 , "W7U*yyz*£{*fcilMfc£-&S^a, eP^, ^^flllOKfiiWi^JU a ^ffi (fc J; 
t>7 g /c it * HJJ Jill S (c IS iffi co l o ± CD M * 5 K ffl W ^ ^ 1*1 ii It i£ ) <t 0 » H : ^ It -5 ^ 
%Jgffi-rS. SE^T, ft I!)] !i , A g t^DNA-r y +t- F O10KB)* <? u - =- > ^" T* g , CI ft 

CD A g ^ -7 y +J- - F tc W 16 ft 3 ssDNA% i n v i t rofe X V i n v i voT' ft Ii3c T* g i> $fi ^ CD 7 7 
K^«MJ6TW ft 5 = 
b F 7 r y 7 -7 ;V X CD |M Mj flu fi? Soyy A^, Z III ^ T i n v i vo jif % ft £ fc (A y -v 7 'J 

y y t ^ c > u a © ia ? ^ g -a- fc im ft a 7 r y 7 -7 ;i x y^. ^ © it tc a ih t- 50 
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BBS Hi B&PCT/US97/1 7302*1 (& $g % W098/1 3485) tc fB W. © J: 5 IC . C CO ffi ft <D 7 7 - >* 
5 FI^ftfflLT, (flJAfcf, # V 7 7 u^-^ Ff?JHft£> «fc Xf/£ Tc tt # U 7 7 ^ F gfl 
ft S3 fil m. ^ g ft & *3 £ «t 0 ) t: F 7 x 7 7 J ;F X co W il! ifo. fi'i <£> y 7 A £ % S$ W t i n vivo 
T 1 ft S fc o Sf, y / A DNA* 7 7 - 5> 5 K ^ * * - K * n - ^ > y L , *# £ ft fc 7° 
K ( r Adm i d J fclt5)*ifflL, ^ ^ >< - Ml 3 7 7 - Z ffl f T - * II (ss) Adm i d 
77-i?*ffBt5, in v i vol? ft & (*5 «fc tf I $ fc t* * W Ml S fc IB W <0 1 O W ± cD g ft § 
£ *F IrJ Jffi ft £ ) * ft 5 tc , fllMJ * t F 7 t / 7 ^ /I X CO y 7 A%fYt?ssAdnid7 7 - v 1 
^ffifflLT, F'MutSAMM^rgiv^M^frjg (y0l)T-J8Sfe£ ■£ „ ssDNAtt , B * ft ( 
*5 J: tf / $ tt * Bfl mi II fc sB IS © 1 oJ.;U;<OMft 3£^Mft£)8??r(RecAft if ) tc ft L T 10 
iOIJfftlSt'J&S. ift^MOItC J; 5 ssAdmid DNAcO P tf - ffl T* & % CO X M 

fr^t5 fifr: * # Hi; * tc ii < ft § „ ( m X {f , # U 7 * U * ^ F ■■> Hi ft *5 <fc If / S it (J: 4? U 7 

y u * y f gMu ig a 5i as $t n ss tc «t o )n s$ w tc m it £ -a- it t t j 7 f ^ x y y a a , 

SK J& ttl US 6 ~ # ffl Ada i d DNA^r fit Hi L , t F ft g SB flg & tc aff A L T 7 r / 7 ^ ;l/ X y 4 

y ? u - * ft si 1 4 c t <k o r ft & n . cmy/ABji^sti, m co a e -t * a ft 

J#ft«l«A7f/")'f;l'XtWM:«; ft i8l -T 5 O t {/ J|] 1? 5 o C n «k D , & S( iti fc ^ 

fc *s it § g o ffl * ft t> ti: \c <fc o ^ ^ « x * >j - ^ y y s « a #! ^ 

[ 0 0 4 9 ] 

2.3.1.2. 7 y y [gfjff 7 -< ;b X (AAV) 20 

AAV&, *8«-*ffiDNA%§tT'h$ < ^ i 7 ;bX T' 3 o Muzycka, Cur 

rent Topics Microbiol. Immunol. 1 58, 97-1 29 (1992)£#!! 0 C CO 7 ;1/ X (i , Ifi H £ 
tT 9 tC It , 7 -rV 7 ;1/ X $ /c It % <D ffi CO iff ^ CO 7 J\> X i: CO |s) j£ % * ^ g f i> o AA 

vti , ,^ 7 >r ii x (c w -r * fit f* ^ ,ue mi * § «fc o 1 1 hit hi) (cE^ott^^, ^ r n © 4i 

t t M)If-ttt <E> nt v^ft 1% AAV©y/i»«|flgti, 2 OCOSHE^Crepfccfctfcap)© 

^*fini!i*r*a6So y/i*o*iS»i, inns? y u*^ Fco*^Kti(iTR)Ha?ij^ 

AAVO If] jjfi tj: M l/^C < < , 7 t y 7 -f ;!/ X ft £ CP jl /<, - 7 -< )V X ^ ^ ^ V fo % V,}, ft ^ 

AAVS y ^ - {± , ill} Si W , H W co 'i? a - -y F t »S -T 5 1 TRfiri 5"! <D * * ^ tr „ ^ y 
y - DNACO fi $ (i , 4680 7 >7 U * ^ F CO 7 -f /L- X y y A ft * A *(H fC IS A § d t ^ -Q % ft ^ 

o ft , aav^ y y - co n Y i w it & ^ ic < < , Kr; .1-; ^fl tu ic , ^ y y - n # (7 t- u ft < > ^ 

^ - m fa*, m Z> fc 46 ic repte J; Weapon — F t 5 7 7 X 5 F t, 49 A t Z> & S ft & § 0 ^ 
il//^-77XS K ti , I TR * X' < ft *6 IC $ IK *5 J: ti : / < >y y - v > 9 Z 'ft o C t ft T* t ft ^ 
u S ic , 7 x y 7 ■< )l X ft if tf) ^\ ;1/ ^ - 7 ;U X ^ & 2!j T' ft § ^ ft 7b s ^ ^ 0 

m & ■ x ft m m m tc fe a %» u m ft u 

aav^s y y - co i@ a w ft n & it , Lttasi^^-f 7 -r ;b x dna^ m h ^ s n 
5 «> £ , ^^SfflllSlcfc^TMfflSl^pfitgbnsc ttfe§„ ^ y y - « i« jg w 

tc m m. -e h % tc tc , 7 y y 7 y iv x <t u t, 3 1 1 e c t m ± ffl fa r ^ fa ^ „ 

2. 3. 1.3. tf p - v 7 ■< Jl x 

tf p - v 7 -c ji x « , m ¥ ± & m m co m vm m l , /h « < , x^^D-y^tfe*^ 

E - + fS f* DNA 7 << ;1/ X T ft § o ^ tf p - v 7 ;1/ X ti , 72fl tf) ii 7° y v - 6 ft S I* B 

coyy/^ygp - Ftcs^n/c^ sooobpc) a t * co z * ft m ft dnaco # # ?• ^ e, ft § „ c 

CO «t 1 ft tf p - T 7 ;1/ X (i , » W co ffj (f?ij x «\ 7 v , H F , 7 +r ^ ) J; ZS ffi tc 
t3 ^ SSClo'PT^ffiS tl5 0 50^ IS ^. £ ft § t F ^ tf a - V 7 Y ;U X ( r H P V J ) ft 
£l^n^„ f'/'i]x.tf, Fields Vi rology(35 3 IS , Fields^H. L i pp i ncol l -Raven. Ph 
iladelphia, 1996)^#P« 

i:-. >s m M tc ^ -r a im Ba a n. 

/\ tf p - v 7 ^ ;u x ii , i- & mi vm tc w l r m fi ft hh ^ m m ft. * ;r< -t B w ^ co 7 ^ ;u x ?ei 
a , &. M) i: & mil ifd s /c it V; m 1-. & mil m co ^ -r n ^ tc w t x @ jt ft * # -r % u 
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[ 0 0 5 0 ] 

&tt<OHPV, fcP&tt CHS^HPV, aOfel^ltiOHPV, tffeP^ttCQifji WIPV 

W ft l& )* M M tt , S 14 ^ <0 Jfc IS T* h % o Lfr L> ^(OMea-T^^l/XIJ-SO 

St5. IS t A, if O t h tf o - -7 7 J )]/ X (HPV) tt , H 4 1" & *S I£ <0 #5 II £ O* £ 4 O 
»tg^il/-/«H«^f tifr l oiailJiU. EP^> Mtt> fft^feP&tt, fS«fe 
<fc tfrt WiaP&1$ (Fields Vi rology, (FicldsS&j, L i pp i ncot t -Raven, Phi 1 ado 1 p 
h i a, 3 Kg. 1996; (Encyclopedia of Cancer, Academic Press) Vol. 1, p520-53 1 {C ff 
Oc CO DNA Tumor Viruses: Papilloma^ ffij x. tt\ 7 -l" ;U X HPV- K HPV-2, HPV-3, HPV-4*5' 10 
«fc 0'HPV-27tt . MttftlS^tc M-^-T So 7f/bXHPV-6fccfcl/HPV-lltt, ft Pi , ISM 
ilffl sj'i ^ (J* ic m 'i- L , W flU *vi * ft -5 c t tt i tt T* $> 5 fc tb \c id fSi tt <D (S 7 ;l/ x i: ^ 
^5tlT^5, 7 ■< >l X HPV- 1 6, HPV-18, HPV-31 *> <fc HPV-45tt , T 'S' SI © U fc <fc O' I? 
¥ ± ft $ % if & Jt 1? ft 5 fc to IC fa m tt ffi ^ 7 ^ ;U X £ # A & tt T ^ 3 , 7 -< ^ X HPV-5 

*s «* xs Hpv-8(i , ^ la -f tt s -e $> & « m $ * ft % » 3 n s (ev) to a tt ft in « a? k m 4 -r 

5, Lfr c O =); 9 ft ft S tt , U ¥ ± ft 1ft lc m fr t « oj fig 14 $> * . 
BttC^jB^nfcHPVfcJttgLfeMl^oaitt^gOjgaetcg^^T^ HPVfr <P fe BE O ^ 

c n 5 © 7 ;i/ x tj „ 4 o <d ± m & fk tt y n - 7° <v 1 o » s s n 4 ^ „ a tc ri e t 
o ^ r ^ * n hpv t tt « t fc □ o tts tt s to n at t « ^ t , sr fc ^ii?n ^ hpv zq 

fa it ft m ) *s «k cf x * u - - y ? cd g « -y- ^ ;i/ % , EKs^nfe^n^^fr*^*^-* 

W «H«?lTKt^T'tS. iS ?ti5 « fit LTIJ, Ml ht Vf Vi! tt CO ifl to % INI^S Vi I'd tt 

o t ft . a ffl u ^ © « An > tftitnuoteti. x v - l n tr - a <d m hu . Uk & <o ffl 

jA * h£ » tffl An SftiiffiK> IS )A * fig co i$ jjn , fcio'* m SB « fc IS L t ^ i> * o fte o *# H 

^ ± b tt 3 o Hi ft <y (it & IC , * W $IH -« M m (T> m o-) £ # fa it <t \h t ffl * 1% t> T t, «fc 

^ ) CO 46 <0 Iri 52 tt « (4 , « 'W W tc , h ,!d L «t 5 ft t h ^ t: d - v >f ;U x <D Vi ft § « 

i^HLfCv?^, $ /c (± 0IJ X i£ er ror-prono PGR t L < (4 * -t -y b % t& ^ S SI % t 

cfc t) /I ^ tt § |rf| IS O ^ ? ^ - O -t y ^ > h t L < tt Si jS f* T* 3 o t h ^ b° a - v •> ^ 30 

;b X , S tt 'P ft < i: t ^ O E 1 «t O' E2 3 - K M M tt > thSI'^n-^^^il/XT'fc 

[ 0 0 5 1 ] 
2. 3, 1 . 4. U h P << ;U X 

IE ^ ;b X 5 -< 7 ■» -Y » ;l J: rj' » 4 >l X y / A ffi jg 

b hn^/l/Xli, V ^ il y L. £ LT-*fflRNA^^Cyxy^D-7°^:-fj-rS7'i' 
X flD X t ft ^ 7 X * ^ ty „ iE # ft 7 -f Jl X -5 Y 7 V 4 $ jl CO m » 7 -< ;l/ X RNAtt 3^ ^ 

£ttT, .-*®DNA^it*-f § 0 CO-*aDNAti. ?Ff t y 7 ^ (C ffl ^ iA S tt , S PI tc b 

ftotssjnsc fees, ® » amia « , ?s k m na tc ha ^ ft * & u* -r c t & < , » 

tit W 7 ;U X * til >)• t Z> o 7 Y ;l/ X y 7 A tt /Jn $ < (^] 1 0 kb) , M * M Jfi tt 46 T 'i 1 - 1$ 40 
7*0, gagCJftftSWffilS S fctt 3 7 * * H)» pol(iS!lE^»jR), *J «fc tf env ( 7 -< ;1/ 
X X > ^ D - 7° * > ^ * a ) * ^ - K S 3 O O il3 fii ? % $ tr 0 RNAy / A O ^ 4SS tt , fi ^ 
* ASS R 'ill ffi W ( LTR) £ ft $ tt < 10 H }A * (C m $ t % 7° o * - ^ - *5 «fc X > /\ > V - CO tl 
tt £ K i?'J * ft tS o * , il O yV A ii , 7 ;!/ X RNA * -y y - v > y "T 3 cO (C & ii! ft ffi 

£ , >jij fPI £0 X y a - 7° mRN A5r 'J- fi!t § fc 46 CO X 7° v -T X § 31 {>/. *5 ct t>* X 7° =y << X ftt 
■*> SB t ^ ty , ^rt if « U h a 7 -Y ;P X tt ffi 511 ffll Ifc! tc L ^ HI » & t? C ^ T* t ft , t h 
ft S ^ <fe 7 ^ ;t X (H 1 V) (4 fflj WTfeSt ifi b tt S ., 

/ xiiiLn^' 1 ;YJlxlSfi^Uhn7Y/i-x^ ; /^-ic a , m co Vi Vi r z ifl dn / 

Kfe ^- L T , ^ » 9 - * «t 0 ic -T g> . ^ a - 7 -r ;i/ x ic J: s i 7 ; tfe nj ft^ tt. ^iMf 
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UhD'W;PX'***-iiJ:b«W#*fiT'fc!K 5' £>J:0 3' I.TR, /< -y ^ - J? y f Si ?i] 
, MtftattOSfi^fr&ftSte^-'yKW&tofcti:* fg fl * -fe -y F ) £ a" tr „ c © <fc 
^ft^^-^tf^^-ttSfcfetcte, ^frfc^'W-y-^V^fflfc^fcffl^T, ftft] L T 
VS^-Ol/Xttfit&ln transT*'j * 3M#£>3o C © «t ? ft 10 U it s Rag, pol&cfctfcn 
vO ffl & iA i ft 3 tf - % § t? , y *r - "J V 9 y 9 + >\> * X < £ t T 'n )l - 7 -r ;V 
XE0J##7->KTS«^ftfc^«k3fcffl£?«fiftSns. BiJ © ^ ® £ . ^ * * - «t XJ 
> Vy - 'J y 9 m M % IC j! iJP S tc it * ft & 5 * "f 5 £ ti , ^ * * - * & <9 £ % \z t 

R ffl fg 81 © ft ft W ±1 «t -j T A g tj m "T ^ tc ft 5 , ;WS - fr>f ;U X & b T 
ft 5 ft ^ 

- HP © ffl ft *7 <7 ^ y M T* ti , U hntf^;l>X^**-t±Sftfett: / N<Dffl&#tf''JffiT* 

& & fc 46 , jjt jvi « si # jft a w tc sj h s t ^ o n & z u t * . c © «t 5 ft ^ * * - a jt 

IS W A a tc ig 91 L- t§ § # , 'N ;!/ A - 0 -f ;l/ X # ft L ft ^ «t 9 tc fi Ic ~$ % & S ft h Z> „ 
[ 0 0 5 2 ] 

2.3.2. #^;i>xl£^7^^y^^ ^- 

iti e w "7 * f- y a x* ft m f § # 7 -r ^ x $ mt ^ ^ * - 1 1 r a , y ^ x = k , rna, 
^'j7iF«, & xvmm ALUk&w (yac) ft e $ tf e. n § „ 

^ » » - m 'M : x y m y +)- - K yij <D ffli A tc J: <o ^ ffi f ^> 

c <d «t o ft ^ ^ ^ - It , W 5i W tc , ■ «s ffi R it; * ^ ^ S § ^ U ^ K % 5S M -T ^> fc &6 
©JS3W*-tr>yH*^tr 0 C <D j; r> ft 56 8i * -b -v h O 7° d t - ^ - (i , W & W , HB ffd 'W W I'd 
ffU SPg^SW, =t tf/S ti^gfj^^C^J x. Ii\ r h ^-t^ ^ ij yjflljx (ingest Ion) tc 

- tc «fc § is tb z> y xftMVtftZW (»f!Wt io~ 300ftj MJto M $ )T-fe s » x y y 

•9--«, fi?a-7HD5' Sfcti3' iJcO^f ft*WC i>iI-&, ^ W tc £ ¥ % S5 46 * C 
ttft'^„ $ fc x y /^ y -9- - \it . y h d y f tc it a - K SB yij S ft * tc BB S $ T 
tSxdT-fe^o HSWtcfIffl$ft?.^-Y;l/Xxy/Ny-y--i:LT(i:, SV40x y /\ y +t - , 
+f -T h^^P>>-r;l/Xxy/Ny+>--. |ij^-7i>/\>^-fc t tu'7fy')Y;bXx> 

y -9" - /3 s ^ if h ft § o -rnftgynyij y ffi II x y y -9- - ft ^ © iffi IL % S nfei * © 
x y m y -9- - fid 9iJ t , - US W tc it m 
j^^-;t/X^»j?-^^i'-feitcjgAfi)^a 

U^7x^yays /W ^ U X r ■< -y 5 (bio! ist ic), v D V - h , U 4? V - A , 

iyj#v-A, # u * ^ * y : K i? & : fr t* , ^ y * v F dnaE Uk, Aif^y, n ti 

T* m fa i ft /c DNACO ]f X iA ^ , *s <t tf ex v i voffj fl # A ft if © ? S ic «k 0 , jBfi^r&SKlC^ffl 
ft rl % n - F t % Jt 7 y /I X ^ t $ - % Sb Va (c iff A T* t 5 0 'J 7 i ^ -> 3 >(i , 0ij x. 
«\ * MO* iffiJi 5, 019, 386'-; , !• 0 35 4, 945, 7 87 1J J; 0 3') 4, 897, 3551 J tc ,id .ffi $ ft T *5 0 
, UjJ?7x^->3>'WISSl4ftjBK$ftTl>5 (WJ x tf , Trans foci am ft J: t>' I, i po for t in TU ) 
o # 'J ? * U * f- K « »j #P W ft '£ ?¥ ft ,18 ,1 V # 7 x ^ y 3 y |c ji L /c m -< * > ft US H *J «fc 
t>* 4 1 ttiH t LTIi, Feigner, W09 1 1 7424. W091 / 1 6024© & © # ^Uf 5> ft S u ^- -f" + >y 
K DNAiu {e W "7 ^ y it , fl] x ti ?R |k| W .ff 5, 589, 486 ' j tc ,£ .i?nt^?.„ 
[ 0 0 5 3 ] 
2.4. £figft-38feft)'7»7-I/ 

2 o 1-X ± © m m © ft g & ft ffl iB f£ M 7 » ^ ^ fiJc 5> ^ ffi ffl L T , g ft i> ai 115 gj tc ft ^ T II ft 

* 58 W tt , "i?L«l1*l»cS4«tifclSJcJSJgftft*gjS*^e.ftSJ:?lc K 8+ Stift^iS 

iB W 7 ^ f - y Z ffi m -T 5 „ :ti^7>fvTii. » S L < t± Pi U K ffl 'I' r 2 o w i-. 

© s ft s iu e to v * * y i« 5j s * ft s $ fn © /c * tc m m t % . n ^ ft © /£ ^ a , - gp © ai 

tc fc ^ TlitCSfff ©lo .ffl M tc Jo t ' T it '£ i; ft W ii- © fi» ft^ © *6 tc W jg ft t S c 
t A" 1 BJ ffg S ft § ^1 f& tc *j o T H ft S K i& * f J I t Hi -f f- * s ^ b ft § „ 1 o © 7" 

V X S F * fit! ffl t 5 C £ IC J; o T a l ' IC f ft| f Y t ft S ^ n IC ti , C ft b © ffi ft » in v i v 
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o£fcl^TS&§afr:l3j;tfftfflfcW^S^5^**-fc#»£-es.» & is ftj 7 ^ ^ y 

« , i%ge**^s*aoffiiss*%iooaii!ii4jtci!!?[ij^-raou:a««T*J6s 0 ^ 

£*-fi, £ T U ft^S (chemical type) T'fo&Z-tftff%.L<>, £ flic <fc ») , £ CD ffl 
© * m & 14 £ ft < IT, £ T co ^ ^ £ - £ M i: it 7- ftJ *3 «fc tf / S It £ % ftj 7" p -tr X ic 
J;^TSit5i:t^ffS. V 9 ?-vmm9Ht. IE fit o « ») ig L i¥ SHt M# S , Si j£ 
^ ;Ht co gij f@ (D ^ £ £ - fS. ft b ft o T f T t <fc ^ o 

it g re ts £ m m t z> « m . £ k a a g -r ^ g re it % g a -a- -r ic ^ » £ - a # £ eh % -r a 

s o ft ft b , i*^©Wfa*S"i»-rs«is, fc<fctf&i$a£ii&-rsfci&K:isg-rftfcfj: 
t>»?<oittt*a8ia-rs^s^fti/^^T**5o c <o <t ? ft is at # & < t t , *&m<»n 

Ife £ & (*s «fc / £ fi # UJ IB ,'F K ,iS -IS O 1 ott±©slffc5ii£75fliffiffci£)*5<fctfx*U- 

- y ^* 73 m % 9 c t ic * o , flj^-rs^tt^ttoftSfcoi^Tas^sttfc^sr-iStt 

[ 0 0 5 4] 

2.4. st Ki a m £ rj 5 fc i6 tc ,s ,H gnf;^^ - r AR J 
fix m ffl us (apc) \c i d is m £ n , is m m ic m k> & * n r , m m 7° p -t -> y y & «t 

3teftJ7^?-y^^£-$7J- r AR J * IS It L fco AR7'7XU'Tl-7>X7inJtlfc 
fflftiHt, APCO St Uii £ /''(? X t Jf x. 5 «: fctfifSS, 
ftSjftJlc, AR7*7X5 F(i> KT<0ta©5^O]oK14lt«. cn b co ?# H 

n n , * n ti o ss ^ it « # i> 7 ^7 u * f h * 75 ft (#J * &\ Hft 

■y 7 V y ? 43 <t XS if Dt fiX ) , *5«tt;^«t*wWJl?U5i^U*^-KB«^7iffiKJ:OS)i 

It T" § § o 

)i ft a igc ^ % m t % m m (ffti a tf , mi ^ m ft g> fc & tc a %; an m , ^ iii m fL & m re 

^ ^ dna 7 ^ ^ y ic T , AR% ffi ^ ^7 £ - ^ t K jjij tlilST'Jfe 
S o W Ife ^ L U 'M ^ -7 ^ - ic ii , ^. ■(» lc -Jfi 7J ft IVi S & & If Z (D '& o) fcS W ID ffii 'n 
© * iA ^ t ^ .5 U |YJ fc tt T* « ft < . ft! m US t *S n L fx A 1" § H t Z ffl W W ic >F nj ffi lc ? 

skt^amttsfts. f»s « is ft £ m ?? r- a ^ & & £ © it * js a *fc -r * c tici d , 
f -7 y x i x ^> h^nsswiKiws* fi £ ic «y n £ -e- & o c o ^ ® a , * m » t hc « 

CO * 52 Wl CO m m mi W ^ 'J 7 H ^ ? F I 1 } Hi fr ( ffij X (i , :P'J?H^f F ~> \ -v 7'J> ^ 
*s «t * W & fi3t ) , *> «fc D" II-: fil: * M W#'J?H*f F i*f ft ^ lc =t D Jg ® ft T* £ * „ (5>J A 
fcf , (it ^ H m t° U 5« ^7 U t}- ^ F S ft □ (^J A , *° V 7- >7 V ^ =f- F -> -V- -y 7 U > ^ *5 «fe O* 
* »r £ $ ) * # BS * Ira « ^ V 5? ^ u ^- ^ F S ft ^ , ^ ^ ^ - l& ft <r> m it t> ■£ ft ^ . v > 

?i*'jd?n^fF as n co a ft if tc «fc o rj fc£«f*^**-js » « w * ^ s -r , ts 

W JIB M lc $g ^ -T 5 & co o ^ T ii K L , ^<D'&c (DWMM®zm<DmMlc&£t & <L><DIC 
o^tttil?t5o aeW7^f->^^^-*1#/£coffl^Stc^Wft5-ti?)^^^-fiJc» 

, & & is & ^ ft tc mm it z m % ?j & z mut % „ 

( a ) ^^ncO^n ^7 ^ - DNA <Dhi 'M ft fm (trafficking) 

« •? il ? ^\ * % fi , ± 12 ^ S (c « lg ft iB <k W 7 ^ > /S 5> % m b n § ^ £ £r ffi ffi -r 

( b ) In lg iB <c T- CO g jg ft 'i? 

c nic tj: , lid, iij m it Z ft tc 7° p ^ - - , x y m y +)- - , -< y F p y ft jf 03 )U 
A'iHn, iff g l ^ n as ff^ T- (i , ^ » » - ^ & <fl an )ia gj oterticfcsfcfUKDanc 
a ^ r % ^ -r s an B5 1$ is ft] 7° p * - - # ^ignn^, c co ^ ft, tn'j tt {i > ti w 

ffllfljj ^\ O M Vl* 1 ^-MA IC g) » <g ^ ft %> t Q-) X' it ft t V 

( c ) mRNACO Wi Ifc! II ^ CO W ifi ft (iw i£ . *5 J; l>" ffl Ifc! fl l A J T' <D m R N A <?D iii ii3 ft U mt 

z <D®nz® zfctbicit . *nm<D jjm*m , mRNAcosift.v * t/s* w » & 
m ® % n % o 
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(d) hiRNACDh131& MR 

7 'J y f ts i t>" 4> Br £ J* ) , «fc If : # fit ^ IS W 4? U 5? * U * f- F S * -H m * f£ ffl L T , 
8$ .K » ffi © W iS U # V - h fc'i & d; XS % & s & 5tflcJi!i843 K > 3S W £ * to ifi ft * 

ft fc ffl $ * sh yij £ t# & o 

( e ) APClc «fcS$^W&B?3&&©fc*lcKjI&1nKlfl$3e 

'>4<it5o«)iii(fe«L, cn^KR^snavotJ:!), MnttisuiAPcicis 

0ii$n5 o l o © « m li „ /hWOtt»ff)IJ*5J:tfi'v^-^U-lf-'>3^K:«ta^ W ff£ 
ffl co +f- y 7° U y y T* ft S o 

m i co a « (± , cfiiTin^nt^apgn'ii, $ w ^ <o m ic *i r & is m s * tf & 

< , $ o T , In Ki ffi 3fi O ,& ,1+ © RS O 4B li *S IJU 06 T* & S „ 35 2 <D « WJ ft , fit Ki £ APCa 
li _h cd § m ft i: co ft £ tf M -T 3 o c<z>«fc9&tS£li. M ^ o £ ffi ft £ ft T t,> £ #1 PJHc 

% t ? z.<Dmi!&ft2 y >it n/m* y & \cte&X' % & * > Kisjtxfm* n. 

o^<ofr0775 ■J-£ttS-rsi:JllfcftS)o c co fit co I'i £ co m ic li , iiij u < /h m ic 

fc 46 , tnL JgC IS ft CO S H «• £ Jl W * IS H+ 7° a -fe X lc Hx 0 A ft § C h li T* t * ^ . L tf L . 61 
V J- X U * ^ h'SIp^Sd^ if - # U 2 * b * f- Ki/t <y 7 'JV^feitf* 

w s $ ) & e ic # w nw^'j^u^f f i»> m # a capc\ co axi'wtissjiT^ 20 

S & 3 m DNA# 7- co il <o g si w ^ 7° a - ^ ) ic X <0 , C CD H #1 £ ft tf & # $ ft £ S ft t 
|030B«IB, £ T , 11 M ft ta S « ^ g W K & SS fc Hfl 51 f S » SB 1 CO ft ffi tc (i , 

SH m a irii ± « p c § ^ ft ^ l /c i gc nr. fx l /c Vf m m va <d <a > w ft ,s .1 ^ iju 

^ts„ t ^ D 7 7 - ->*te i umvimm* £ coAPct±, ^^^^sttcontsnigGf 
li m * n t t «t ^ o -^fsst'ii, cojsiiii*>4i>. ^ * ^ «e ft £ n /c » m t* t± . 

APCCO * ffi _l: co I gGli , 111 IIS n K 1^: % 1f H W tc ^ L , ifgftxy KV-AiS»'\a5«S^ fA 
KiO*^**f1'/fT*t5, «ij co « m t± » S B £ffl ffii ± fc /r : T± t ?> 7 p - y ? lc X <0 n tz * 
IlftS^a^iJ > (- ^ B m M T* ft n If I gM, id SH oTtag lc n $ n T ^ § if ^ tc 

« lgO^cD^ ft ^ m '"3- -r 5 o Biensii, a i^^apct**. i. as n k (± . ^ffi igt ^ 59 30 
w tc ^ AT??, fi pji ^ (c -r > in - -r v -tf - -> 3 > $ ft 7° a -t -> > 7" * n r » b m flu ?< ffi k. 

U /j-< * ft 5 a Ju l ^ lc , »H *K4 n fit Ki IS. , W Vi W i'I ^ ft ^ m 7" p 7 'J X - ^ it Jff 11' T* ft ft 
(£ I gH, Id % F & £ ft T 5 $ £ K li I gG) £ «fc tJSHJns. I g i: til £■ fk "T 5 c i: 
J: 0 . APCO S ft" 'N <0 *S ^ ( 1 gC<0 Jf & JC « FcS g S » * -T 5 ) , *3 J: t/ 4 y 2 - -f V 
-if - y 3 y i: 5 „ 

[ 0 0 5 5 ] 

ft * co 3 ~D <D m m CO * ft € ft fc ^ T (i , fix IK CD it ft @B tf , &#<Dffit*©iffii* ! l#gtt 

^Kxt?h-7\ ^^t/^y^^MM^cDH^^ffiigtc^oT^^-r^uftESxtiF- 

7° * , ; g .iilli t* # § o ffll Ki J1- •> •< ^ ^ * 7c t± i*i 14 Wi ft ^ ,i2 ,1 ^<om \Ui tc p LT Si 40 

* w ± l tc o , *<DfcffifiSJg£«>8Kti ft ft ^ m m , ft s « ^ ft ^ *> <t & ft « ) l fc 

Dt5 |yj » 1a ft li , ?w ft CO ■& jfii lc fS >f> $ ft /c X M IS ifi W T 5 ^ > ^ ^ S3 I: <D £t ft Sc! Ji 
^ 'xe: icJILTt? If ^ ft- e ft § o l/£ -j T , ?p? .fi fi/i 3D ft itt tt fej$^r <fc fiK f S /c * t li , « 
Ui! ft I: lc f± 1" § >'/. ft fid ^ x h° F — 7° lc W VA W * In ft % Ji ! W "T 5 X $ B KB ffil * . fix Ki CO ffl 

na 7° u-ti/y v *5 «fc o' mhc 7 -7 x 1 1 1 m m l tc sj- w^-fr f w fti ^ o ^ ic t ^ ;u * - no 
aa tiftig^tt^^T *'J ists^gtffes. c « t 'n ;i/ / < - li . us ii -r s b a * ii m m ic 
ijfiu, i/i ft co 2i $ gg n , us it o m hu LtcSAWic^^x <nm®\c& nzmw. 
. t5 «t a' ti ; ft 7 v 7 x 'y ^- £ & fc -r o 

$ t to 5 f: /ft i« tt ft&fc J: D" ^ ^ W CD4' M fig '^ffe T ffl (I'd *'JI t H\ t tz to « APClc J; 
§ 1/t )S CD & M ft ffX }A *l li , fit Ki tf X Tl v. ft « J A H r £ £ *) Si « PS CO ft « ^ 50 
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|J3->;HL JSetftAPClOSSftf^Sya^y V, «t tf *§ £ tc <fc 0 * ft p 7* U 
y)i«W)8Sl£<!)fti6li:*!lSStOttC ffi j!5 © S >W & * g ft s ft S ft § o W Vd W * fix {* tc 

^s^flg upc£ ft tr ) tc £ o s sa * n § us * $ t* , %aiionsic^tu^>/^«cf 

£ 14 £ ig *6 -5 ft *6 tc , til ii (fc «fc tf E ) * « >1 ft b T fc <fc ^ „ * 18 9! ^ S M ft (fc £ If /£ 
ft « * BJI KB ,'I tc ,E -IS <D 1 O Ji( h <D Hij <9 Vl£ /;' fa iUi ft ) ft & If tc X * U - - y f ffi £ IS Jl) 

it t . IB AS 7° p -tr •> y y tc i o , apc± -e cd * v x i $ ft ti ? 5 x 1 1 tc J: £ d ,^ N & «fc 10 

( f ) P/f °,t omV&T I"'* # * W 5 ft 46 <D $t £ ft <?) W 1 ft # I'M 

c n ti , *t is se n tc ft $ n & ~> y -t >v & j: if m 3M y 7- ^ tc «fc 0 £ ^ -f § <: t v t * 
. ^TotaJS^cneoiiiiiis^&^as^nsiifc^sitv^^tunftv^o & * ^ « * ft 

, £ T <D M £ ft Ji - HP cd ft III , cnP J «£j^«*«JiS^iBI)S^iii±T*S8ESttS<fc'9 
lc^C5ftTt>J;i/\ Si Ki * ft tr 'MB ^ H ,9^ » £ ( 4f >J n >Wfc & ft ir ) 0 ft 46 WU cD 
!MJISTH#K?jfa-3tfSftft©->?-*-;Wi. ft IS BB 9] tc a * T t> & ^ „ 

(g) «iBSgffl± - e©sas:*ijgffi^, sftaaiBa^ewsiitigsittj 

<d \k <d & m m <d m m tc <t 5 «i ® 1$ ft cd /a m * ,it n. an ^ »± , 7 *° f - ~> x & >j 1 1 20 

i. , c <ojs&, hm©* 5 >?wu an n # mf%zm ± -tz&si&t. muz nrcfv 
■t t. ic fc ^ t - tsi'> co m ire! % & * & A- w * ^ t- » twpgt/^yx^is. 

( a) ~ (h) Hi * m H & t> -tt ^S> C h cfc *) , In Ki J8 fit! O M ft *5 «fc t5 ?.! Itt * W )i ft * S ft 46 <D 

tt^i&^t'U^MHns, t/i if?; a s , « « u^^-c fft Rtiffflnmz tx% c t ^ ii iu>i 

tt KB P. * ^ . ^ aE CO I5g m m ii ic *J ^ T tt , tei IU Rfl T* (ft % M . «3 P^f Iffl T' ^ 58^, M ^ R9 T' (ft 
5g fi , R B# PeS] t? A ft 5? . S ft t± C p, 0) rp Rfl w t/i K 58 ffi * ^ S C t ^ it S t ft * „ 

'U - fit Ki itlG^^^Vii** l -3 W ± SJtSftfet, £ ft H ^ < o ^ <D ^ ft D V4 ft 5 ft 
«E IS ffl II W * % II 5 ft 46 (C 7° -7 X = F AR * M It L T t «fc ^ o ifi (e W 7 ^ f- > (C (^ ffl "T 

5 a jut ta ^ * m 5 ft 46 co 7? & ii , * w m m tc ib m * n t § „ ->x hp>tis/cii 30 

T Jl?- i/ X h P y 14 (mul ticistronic)JgilcD ^ * ^ - ^ P> &&<DlfLffi T? § 5 □ 

[ 0 0 5 6 ] 

2.4.2. gjgjftCTi.^figoftfetcagtfgnft^^ r cn.-ncj , r cti.-i.cj j: xs 

r CTL-HMJ 

iHfi^^^^-fiSi^ r CTL-DCJ , TCTL-I.CJ fcilf rcTL-BHj * §2 It L T , Ict^HllflSCC 
TL-DCK =;y V )H\ y X Hffl ffii (CTL-LC), ft P> If tc ijU* *i «fc tf7^D7r-'>' (CTL -MM) tc «k 

■s , MMttcD^ 'j y^if (CTDtoaaifig^ig^-r 5 «, cn&o^^-is^a, MHC 
^ 7 x i # ^ l ft ® i ft m m m it o « ^ ^ ^ i; > m-kmmm % vn TttDfift*«,;s*fisn 
ic * * . cti.^ ^ ^ - fn % tc cfc o h7>x7x^ h^n/;a8§ti> "W/i/^isjK&Kwr 

5 |5/j W tc M W, tc 01: i: ft 5 W I'd W ft & c 1± O 7 - h <D n'i iW*7^f^-?-T-« 5 t 40 

# e, n % o 

C T L ^ $ 9 - i& '/i t± , !Hl ff i'-! ff-J tc ti , 4; % HH O (i * m W t° 'J 7 H^f FBIpSS( (W a. 
{f , 4"° 'J ? ^ b t * F ■/ 7 'J > y J; tf 'I' Hfr ft fJt ) , *i «t tf JF fiS ^ II W*'J?n^ 
^ K I'} m ft /y ?2: S JIILTf ftftiWigftT'iSW 'F « if Hi * l OK IJit^i^fc ,iS 

5 n § „ 

(a) mm $ nft w^ffi^aiiiacwjK. «\ etvcaeiKi, ^fes/v ^ n 7 r - 
> x $ai us ) tc is ^ l , froBtDi&gftSSaS^**- 

d cD W K 14 , ^ fig 57" DN A 7 d7 t 4 - y CD '-f , CTL v U - X CD * >7 9 - * flfe O ^ ^ * - £ IZ HU 

tsftaicsgT'fca. cti. u - x ^ 7 ^ - (* , ii us n tK w. ftm'iH ± t l t m w t n ft 

KB flg tc AR^ ^ ^ _ % t X Hi £ I ft 0 , gAL§^ci:*^Ht\ C cd «fc v ft « £D » 50 
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m&mmt%z> a ft tf ft <=> , &mf&mmfafrzi&to2ftfi&<D%&tom<Dmm<Dtiv>\c : f 
&mftzftfcSnm<DmM\*i-c-<DWifrt5&i?$wimte, mhc ^ 5 x\tg£ Lrassiiici 
^*n*«fc^»c^ii)p)nfeCiis©a*4:^*os4'S^&T'ife«o so # 0 * £ * sitii 
flj©*s, ->yt;i/»»(EJi|*^LT, mifii/Mri!f*(RER)or?iPi!tciMiii«n, »»?ns 

<t?(c)l^?n8, fiilSttJaifiJl^KeSt). *»:T*7 , nT7y-i»& (pro 

teasomal system) tc J: D ^ 7° =t F Kir tc # j£ $ ft , * O ffc RERO S 0$ tc 5M it * ft T MHC * 7 
Xlt^^t?.J:9l^^*n5„ ^^t, ^ 7° F £ MHC ^7XI£(Dc:ft5><D*fi-&ftti 

, m m ft ifn' tc m m £ n t » cds* *b u w -,'f is t a m t w n w tc in //. it ju -r § „ m *n <o m m "ti 
^nwt-r^ct^tcsjiftsn/c^^^-fiJc^, & & is mmit z n tc ^ z 2 - f&ft % n % 

Cftti, ^Pt->-, xyM>+t-, y F p > & E * HIJ «] ,'? £ ,E $ © £ ■? K W 

ji ft -r 5 c t tc «t k> it fix t 5 o c©«t-5*^^^-{ctji/^T. m m w 7° a t - ^ - 

ti SU O ii fl? U ^ ^ L T S t' 5 0 

(b) mRNA0)|liIft^i% 

* BJ] <Dft&%& JU b T , mRNA© hi ii ft 3' fc «t tf 5 ' ^ ft ,SR «i He £ W ttfTfS. 

(c) mRNA© JitiiftHIR 

•V y 7 ij > fc «fc tf * w $ ) fc «k tf 1 ffi ^ s , ft p. a" tc IP Sit ¥ H# w # U 7 * U * f- F s 

Hi £• 43 <k a 1 is jr fi m * ® jij l t , a ,« m m tc m ft u # v - a m £ fc «t if m £ x & & tf m zo 

(d) Kjift^^A^KiEftEas 

c © if , ii ft * y h sr ft gc {£ x APca fffi .L <n n jg W Ut <* i /i (i flfi <r> £ 8 1* 
«l '/. )l] -T 5 ii ft IS ffi «t 0 t , MHC HXI .1: T- CO fi! 7?v <D fc * tc W ft Hfl Kj K ^ > * H "tj- 

*5 «k y it. r« ft ^ 7° ^ f <d & z t tc l , %t>tfizmm<D®m m cms s % ?i t m -r t 

(e) IE Sf ft ^ 7° =f- K * if: 3- ? i» i6 (C R M ft ^ > >< ^ W » » 

W W ft ^ y * fi ^ m lc «fc § W W © i'i ti , ^ > ^ ^ Ti 7 * - ;b r > ^" o ft n , *s 
«fc XI m US S * /c It -f a f 7 V - A CD ^ ? ft tc It 3 7° d t 7 - -tf O ffe ff fc ft, U So 

(f ) >h m w m z m m l x rers k ^ ^ $ ft § it )& ^ 7° f- f o « m ft n 30 

c ft « TAP ^'^IJfclil (?) II i]H*i:<t5^7f F <?) ,li J , ,Hi (c J; 0 ft /r T 5 t % 0 

(h) ^7"f 2$ * p y p 7* 'J > fT ft O W ft S A- , J: t/ » * UK* 

a- l fc m m m -\ta ^ co m m 

(i) WCTLtC J: 5 ISa^^O /c 46 £D II il 7 ^ -te it U - 5-> ^ (associated accessory mole 
cu 1 es) * W -T § HHC-"? 7° F Ifi ^ ft CD m M ffi * 

Hi - la W 3u -T © ^ 'i'i ft * 1 ottl, g; ti ^ < -d ^ (O Vd ft % ft. & ft )\l fcS W * 5E f 
5 fc 46 1C ^ ^ ? - CTI.* IS s+ T* f 5 „ t/yX F a > ft S fc ii V ;U ^ -> X F p y|± (mu 1 1. ic 
i s t ron i c) B B <D >; $ - P, ^ S © fS jg It W * $6 H T' t 4 „ 
[ 0 0 5 7 ] 

2.4.3. U ft 5fa ^ V 3. U - 9 - WL ffl © ft tc ,{g ,it g ft ^ » j» - r M J 40 
*t Z- r M j * IS It L X , m W US p. ft & ^ v a U - ^ - (+t -Y F * -Y y J; t>' flfi 

<DJasis-r-ftff)<Dj»jg4j»m%ffi^-rs 0 if h<j m ws* ti . ft s * ft tc m t& tc it s is » on 

115 * fc iiM^.ij(fe! (M-DC), 7 > y ;b m > X Kfl flia (H-I.C) , # I* fc J: If v ^ a 7 7 - ^ (M 
•MM) ft £ <D Jt ^ m| flu o ^ f ft ^ T' & i- o Ctie>«^^^-ti, l> ( OA 1 O ft *2 IW r ^ if 
a V — % — \ ( -t ^ F ^ •< > , Jfi « W r ft if ) £9 M l«] It M Z , ft Jff » * s 

^. © ffi »i S fc ti n If! O ffl ^ ^ t? -ti T\ ^ o ifr ^Ol/^/UDtCT'feSiolc ?b" r>'iJ S tt 4 c 
M^H-t'h7>X7i^ F $ ft fc Ml fl'd ti - "7 ^ f - >ft filSS: (CTl.?-tT„ 1 WT H 2WNKffl)B 
ft if ) <9 tt ft fc «fc Cf : * CO 'Jfe $ O jfi ft & |,v( T'feS^-Af.tll. C ft 5) <D ^ ^ ? - <0 W ftti 
, m OS O I* H «r K W5 L , ^ mi Ifii <D 4' t? H fll -f 4 «fc 9 tc * ^ - ti ,15 g|- $ ft 4 0 ®\ A ti , ^ 
? 9 - ti , »fr ^ O $111 'PJ tc ft Lt (ii A * * «fc ic ,1S 3r <* ft - fc «fc / i fc ti I'fr ^ O )M ffd 50 
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j, _ {4 , $ * 3. fi x , *5 «t tf «r w ii fla frt a ua * ^ 3. - * - * > * k % m si co »j £ t ; $ 

r m j ffieW7^f w wt, «to w n <o i owi^^itsj;^ tc ■& 

tt s ft s «, cnsoiSfliif tifn, #P£ia©te4sM^#y5<*u**KSili£#i5fc(iM 
x tf , # u 5? * u * f- k -v v ? 'J > ? «fc t>* 4> m & js ) , fc«fctfiEM8iW# , J3i*i' 

* 7- K PI * £ # ft I- 0 HI iS ft "C 1 £ § o 

(a) $ w * n * v a u - 9 - % m m mi tc u, \tt l , KOJ&snswja^^^- 

iiSWftlSfllffiflai; Ltli, fflfctf, MlfcU .t&fflffi!, £ /cti{IWM4"co^coffico( 

ao^TOfii^j&aiifi^, Ksa^aaifi (fly*. ti\ mm Ha, m/v * p 7 7 - ->\ 

yjWM/XHIIB^^tf^ftSo cco^ttti, m->'j-x^**-*, ^ <o sm AS fc $s a - L 
f^At§ <£ ^ tiS.ttStiftfOlO'^i' * - £ E W'J S fc & ^ !iS T* h 3 . 

(b) ft*E* ^ a U- * - il fg -? <0 » )§ ft $5 ^ 

fSDilttf, 7°p^-*-s •< y h d y§ if #%n.Sco#?£tcJ:9» 

a ft -e t a . mi 8a 1$ s w 7° p - * - ti , * m m tc & ^ t , gijouRu^/vtiripiiric 

^' JS T* 5 o 

(c) ItilftmRNACO^ifr 

*f8W<Ofi ft^flffl L T , mRNAO«l3' *5«fctf5* # Hi «R SH « £ fll i> C i: T* * § „ 

(d) MftmRNAM 

* BJ] cO i$ ^ ltd M # 'J 7 7 U * 7 1 K i'J lli & *J «fc If 3! W 1i ft (0IJ a. ti' , # U 
7 ^ U ^ f F •> t 7 7 'J > ^" J; D" 't' »r ft l& ) . ft b If lc If St 3? H W*'JHU*f HS 
*^*5«J:t;Sfl?>jfi*fffflLT, iiffl sR 11 CD II j$! % 'J I V-ifiufeitflu, »^T1 
ji a K > 3S « * it /# -T § /c 46 £> >t° U 7 ^ U * ^- K fE 5>J * t# 5 Jl ttfff 5. 

(c) RERCQ H IK 1 ! £D ^ a U - 9 - <D ( v -f ;l/ 53 s $ fid £ ft L ) & }$ & ffi £ it J§ l£ 

scitfwsissa t* « . bi ?n ft ^ -x v - z - (d ft m r* « 4 < . us js ^ * •>* a u - 

i;-^HtS 0 frn^tva (»J ^ (f Si * ft r i' ;H3 «fc * ^ * << / -> h - 

Ji % ffi ^ ^ let 0 , -& *S ffl OS lOliBtSJK ttfTJ^ 
(D § ^ a 3. v - 9 - \c ui ii ts. $ y rui it- m i* 

c co ^ & , « i * ^ > ^ ^ « it w so j$ t ti , iNi na ^ * •>* a u - ^ - & <fc av s tt ti *oi its 

H $p "n S ^ a U - * - % , M )1 f 5 S '§ £ ffl 5 flF ffl $ # 9 ^> t <D T' S . 
(g) * j; a U - ^ - CO % H «k O' 9 S ti , 12 St W (C 5£ T? t § 

ftSft>n?:i X ti*T H ^;n (IfiJ ^. ti\ IL 2*5 «fc f ti IFNcO/''fi '£ ) S (iT„2fSn (0>JA 
tf, IL-4, 1I.-5, IL-13)fC^|fi]^^5fe46lC, KSttLtftilf SC k^a^nT^St^ 

Vf § fc 46 CO -ft ft ti , * BJ| $01 ,if (c ,i'B ®LT^5. tn^OWifilk 9t & .1M flfi ftd &\ ti , * 52 CO 

;1/ ^ -> X h a > (mil It i c i s t ron i c) B B <0 * V 9 - 1i> h » U » © t ->* a U-?-«:f8^* 
t 5 L t t T ? S » 
[ 0 0 5 8 ] 

2.4.4. 111 ^ In n t % tc 46 tC gS .II' ^U:^^- r CKj 

I CK j fcfl-.SftSiateW?*?-:/'***-* Si iff LT, tf W INH «a if h CO « ® ^& A 

> m * ^ ^ t s o <f w fn fla a . it & $ n fc in $t ic ^ t a ^ % mi is v. , s /c ti «t « m iia 

(CK DC). 5- > y ;U /n > X SHfl fKi (CK- I.C), t L < ti H'- W d: XS v ^ p 7 r - v (CK MM) ft if 

co ft & m sj«^fnitpfa55. c n . p> co ^ ^ ? - n . »h w !c , it ^ ;i ^ w. ^ o it « «b 

fla CO M 3t H ii T- i> J: 9 tc , ^ < o ^ co >r -t * ^ > co t& M U ^ ^ t«) In] H.J 56 ffd % In t? 

s„ cK^^-t*h7yx7in^tif:isaa, 7 7 ^ > it a £ ?? ic ?b a ft it ^ mi as * 
m ®t^>ii:i^T'S5t^x5ti^o ^ n b co ^ 7 ^ - co w n ti , in «s ottn*g»i 

, ^ HB Ba *T*ttffl-f5«fc3U: IS 3t 0<J * tf . ^ ^ ^ - * » ffi St CO KB ^ gi 

IC & ft L fii A t X o tc 88 It L , 6iO'/l ti Pit S co Hl| IIS m lc it i> * ffi "T tffl BS ^ 
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o s Ji ft -5r ^ * ^ y wl & * t £ 1" >a (c m v z * y & ft > ts*vmi&ft*m%rzib<DJi&; 

fi, * 9J 91 .'H;: ,E « £ hti^, 

c n & <d w a a * n ^ n , * ft w o fit $ st m # i> ? * * ^ k n & ft £ ft (#J * «\ # u 
5* * u * f i/ ^ y 7 u y y *5 «fc xs tf w ft $ ) x * j; y # is * n w # u ? * u * k s h 

ft ?j a * J$ JTI L T & & it t* t s o 

(a) mtRLrctr * * 4 y¥£mnj&ic$£ & i , wK>&%ftz>mm^t?- 

mWKMMk LTtt, flJAtf, MBS, ±£M, Sft(4«F£fl)BW©ffl«l<:6^T( 

a<o^-e)ffi»-efe5«eiiasi^*»fe)n5. sfc, m m » * «i us uw* if, w«aiifi, 

fej;tf7i'P77-->" > 7>y;i/^yxW)tiLTi>§, c <D w H t± , ck y u - X ^ 

$) 5 o 

(b) ^t/i'ryiflefroiitKf 

i$ 9 ig -f # , 7 s p * - £ - , x y /\ y +>- - , -Y y F p y ft if , * ft 0JJ cd 7? & £ «fc <? & 
is <t T? £ £> o 

* ft TO (c fe ^ T , SI flg ¥f SW7"nt-ji - ti fji| co ji H? u ^ ;1/ £ LX 4$#\c & &x* $> & „ 

(c) mRNACDMft $ iff? 

# ft Hl| <D 7i j£ * $ JIJ LT, ■ RNA0>Utt3' <fc 0*5* # M .R fti * * ft K 

(d) nRNA£>AtjI%fflffl! 

mOMttfs *%M<Dffim$i M # U 7- 5 V * =f- F « ft fe «k U M \R H fh ^ If , *° V 

7 t> u * ^ f ~y + «j i u y y *j j: a* ^ w ^ ^ ), ft 6 tf tc ^ fit * m m # v 5? * u * ^- f s 
a si =i h y m % m is -r s rc n> <o 4? u * * b * ^ f sb n z n s „ 

(e) RERCOWE'XCD^^* yf y<D(i/?i-JVft&&ji\Zft L/c)gii$miM 

, IK li'i ^ffyt^-ry* ffi Illt5. Vi ^ 'W ^ * * ^ > ti , M ^ ff W * tt. r *J «t O' * X 

* ^ / h - )i m % >£> ic & <o , ^fSffliiso&iBicegscfctfT-sso 

( D ft * * ^ y o ^ T © n jg ^ ^ y ^ fp % .ft ^ ffi ($ 

c <o « ft , « ji ft ^ y ^ H >"£ * IQ rt? i: (i , il ffd 9\ t -< y /flq Ifd US $ii ft ffi ^ €- * -< 

ytK m m & m w t tn il if jij r- =t ? tc -r § & o t § „ 
(g) ^ttft^r-t * ycjt^ti, Ji»Wfc3iafT* t s 

M IS m % t % fc tb \c \S, ffl -T S C t n T ^ 5 ^ * y CD -tr 'y h^M^tSit^T 

a y fj-: S /c fi V ;1/ f - y X F P y (mu 1 1 i c i s t ron i c) B B CD ^ *p % - ^ h IS » co y * * ^ y 

[ 0 0 5 9] 
2.4.5. flh CO ^ » j? - 

1 o W ± © gij cd fig 5j- * Z * - SI5 Z t ty 3S W 7 f f- y t * ft IW ic «t DfilitfftS, fJU 

c cp ^ » » - a , ^ W In ^ cd ft 31 , ft g, XS tc gi tc fe T p/r §g cp t6 ^ ^ 51 f tb "T cd \z ffl 

m t % +>- ■>< h ^ y fe «t a' ^ ^ ^ y cd u ft » % t§ & t % «t ? tc gs at g n % . 

iKi J* W ft S & i W 43 <t U' $x ^ CD ft. H !C CT, 11 W *t CD tt $5 W fi f^P CD ft fj? CD /c 46 (C 

**-*jbij8{tL, dp ic *3 if § it « * cd m mwmhkz n% ± ? icx- a %o ym v> m titii 

, B Iffl IIS tc te tt § MHCft Si * Wr W lc r^i BP "f S ^ * ^ - § u d « «fc ? ft ^ * * - ** < 

b m m , ri- w fw iu ic u iii t § $ni m . s /c w ,«» fu icji^^-a-^nstti n& ic w k- w ic *s 
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^U«X-r*«fc9K»tt*tl5o B «l BIS F«3 T , C O * * - tt , F-it^ h--> 

XB#lcM£regfttci&9>Aty c Mc £ tM# fc fit /if! ^ 7° K co £ £ £ , ^7Xilf;tt 
5 X 1 ICO t> f i: co£-&£ 77 iRl-i' tt 3 c £: ic J; 0 , CD4 ' T^/l/z^-IBIIfiSfc ttCD8' Iffl 

n fa -,f tt'jy/<«*^Lfcwwwit«sitOi»58*ifi^-r*. * «i an k .e -is t tt •? o -t y 

y y 2 ft /c < -f =f- k co ji ^ £ aa /!$ ic 75 ft tt & *6 ic ^ < o^of g^#ftt§„ 

i'^Xia/TSI^tS^T^OWIl LTfi, (tapasinh TAP- 1*5 <fc D"TAP-2(Koo 

pman?> (1997) Curr. Opin. Immunol. 9 : 80-88) ft ^ tt' h ft , £ 7 X I Hi * % £ U -5 t> CO t 
LTtt, Pxtt\ X y Y V - A/U V V - £. 7° D r 7 - Hf (Peters (1997) Curr. Opin. In 
nunol. 9:89-96)^*^5 n«o * i§ it $ ft fc * 7 X 1 H ^ % t fc 5 "f il fH ft 7 * ^ y 
, & J: 5* £ !# 3 ft 46 cd 7? & tt , *WiitElSnt^5 0 fit a ft DNA7 * f- y tt , 10 
0HAtt\ AR^ * * - (fiilSJfttH)» CTI.-DC^ * * - (MHC^ 5 X l±WttJS^ 7°?- K O ffl 10 
Biifi!^*^ t fc CTLfiSft ft K I*J£ b T ^ saiWI V * a 7 r - y'fr 6 CO I L- 12*5 d: 1/ 1 F N g CO 
Wi fcH CO fc 46 CO M-MM^ 7 £ - , 4 6 tf IC T„ Iffl US £ ft « ffi (ft fc ffi 5t t 5 fc 46 CO CK^ £ * - % |g 

[ 0 0 6 0 ] 

'aL: /J jffi (C tt F CO DNA7 » * > -fS 'I I I ft £ HA ^ S 

DNA 7 7 ^ y % fi tt , ^ m ft Nl ft CO tc 46 tc fig ffl ? # § # , i: 9 fa tt W. "F © « a ^ tt 

5 o 

"98 ft S fS L *4 < -f S fc 46 CO , CTLtS ft *> <t / $ tt f* ffi 14 IS ^ CO $i) j» „ 20 

• t u ji y y ic w t s ^ w * s * ^ k -r § ft *6 co $b m w /£ ^ in # s w a js s » 

• g a ft & & js *s s i a in g ^ w -r 3 , «s ^ w , i^*w*ftsssft 0 

• s®$i)jatnSicw-r^nr^^PMDffls%&p f± ctlje ^ co p ag 0 

• ft «E IS ^ * s 3i!i fx * co 164 11 i& Si K W § & ft /£ # ^ i$ ft *S ^ , Brl/Og 

^ t s s fp] o tt t . mmfc*i&<-ti3&Tf/£rzi&i%®¥to : f'Wj*m-? 0 

^CK&tSSWA'lOC DNASS 5»J tC fc ^ T ft Sit S n Sif^C li. * -' ^ ^ * ~ DNA7 

>f^oigiT h m HW^aft^skttiis&ft^. ^ iist ^incto, dna 7 ^ ^ > ^ ^ 

^ - © >t° - U * (por ( i 0 1 i o) ffft. m T- t § » ^ O - f» tt § ^ - X |C JS C T l'i W H S 

ft § (0>J A tt . fr'i ^ ^ ft is ^ f ^ - ) ft, *OfftcD&©ttl8*ftS<Dg&£ffi#Wfflj$© 

46 tc i- # ic w m : <k & 2 ft fffl fi? ^ ft /ciit « t us jfl ■£ ft 5 (W x. tt , |k] 1; * y % ii 30 

[ 0 0 6 1 ] 

2. 5. x ^ 1; - - > y/ja 

x » 'J - y f t 7 -b -r tt , g ^ 46 g> ft 5 re « tc tf.; U T g4 ft 5 

• m HH « tc ,id -De w // a ic <fc 9 ® e> ft s in Mii^ov'j-nf 'j-^ynt, 
iii ft 7 ffi ic *?/ 1 l v^.v fi * ^- -r -a DNA-fe v *yv* '«tt5, ^ hi $ ft a w 

co x * 0 - =. y 9 7 y -fe -r tt , WFlcgd<81"««k'5ic. $ 3 # * 46 e. ft § 1# 3! co f# ft ic fi; 
C T H % £> o « ft IC , (fflj A tt , 4?U?^U*^KR*&fe«fctf/afctt^U?^U*^ 
K fit IS IP 2§ ^ SI ilS tc X '0 ) n m ft ic it £ ^ K 7 ■< 7" 7 >; - % , X 7 'J - y 

y mi ic mi tc m a 1 5 o t l ^ jii $ ft /c a * « ft # u ? ^ u * ^ k mi £ c^u ^. tt' , 40 

# 'J 7- ^ u sj- ^ k y + -y 7 U y J: Kf u <S ) , ft rj (c # fi! * 86 ft d< U 7 ^ u ^ * 

v nm-SBBft in v i voff^ mrnhn^m-^s <t m $ ft ti $ a dna* y y h07^77 

•J -ttBt icfflflg lefcfct §o fi^'JSiR^ (*5 i tt * Bfl m S ic SC « co 1 o J-X ± co gij co 

'/a- Tt" IrJ JtB ft ft ) ft i n v 1 1 roT' fx fa ft 5 *U £ , Sift A 7 'C 7* 7 'J - tt , X ^ U - y 77 J8 JR 
co hu ic % iff S co m M ic ^ A $ ft i> c t ft 'fi $ L ^ „ »1 ^ x. 7 7 -5- U - co p< y ^ - tt , 
9} A If! IC x £ v - A £ tt 7 ;!/ X t ^ $ ft T cfc I ^ L , ffi tS A $ ft T t «fc ^ „ 
«li M W 

Mi ik t > fti si o) m iti 'V-' % , at \t $ ^ fc ja /• w u y t° x y h t l t f« m ? $ ^> 6 re ic ijy 

W S> 3> IW flljfc LTtt, 77f >i/-;(i7^ yfii Igi £ IS "T -5 CO (C Jfl ^ P> ft £ ^ < <0 ffl il 

Sill /KiW (Courva! i n b (1 995) C.R. Acad. Sci. 1 1 1 1 8: 1 207-1 2), Salraonel la(Ai t ridged 50 
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(1997) Vaccine 15:155-62), c 1 osl. r i d i urn (Fox b (1996) Gene Thor. 3: 173-8), lac to 
bacillus, shigella(Sizemoreb (1995) Science 270: 299-302), X M 8 , streptococcu 
s (Oggionifc =k a*Pozzi(1996) Gene 169 : 85-90) ft if <0 f 5 U Pi 1*. *5 J: XS 9 v A Pi 14 <D Pi 
fj , *SlflckHHliJli!*^trH0?L!iaftllffllS4*^tf6>nSo * 11 HJJ <e> - f!S <D 'JU AS Jfc fS "P ti , 

^-r^7U-^mico?s±Ttgtib, ^©^^©gi^eiHiiRbT, mi, as?, x y y 
^'j-^ffls§s(c3iAi-?)?sti, mmm <o dm & # tt s (e« * tf , jg-^Rj^asfctti 

Mlcaytff y f^^^/VXf §ft^^LTl^)t£i:5„ SB Ki 'W , ^ $ *s «fc If it 

n*mmt tus H 1 . MStftaspJL t sit e < ^±i^, /w * y xx * * (bioiist 10 

ics)£$gffl f £ T'fe 5 9 o biolistic PDS-1000 Gene Gun(Biorad, Hercules, CA)fi, ^ 
V -7 U % E * Jll ^ T DNA£ » ffl L fc # $ fc * > y X -f > <D ft 'h JH (* * *B W ftfl flii IrI It T 

ha M t z> o 

[ 0 0 6 2 ] 

J^TVI-Ma^ £ fc ti r% ft W tc 3 y b° f > h ft SI US 

<ot°p -tr xte, *ffli*i, M, Mil! coMM, lll^-itM, fecktfOi/j 

M: £ ^ & M ^ M CO M (C W L T ii 111 RJ fll T* « S o * « W fc W & fc «fc tf S #* 1*1 O <ti # 
ffi HfflT'&S II ^^ftm^fPIL^i^cOtgm^^XiMM^^fflL-r^J:^ (Zhao, Advanced 
Drug Del ivery Reviews 1 7:257-262 (1995)„ ffl US * 3 > fc? f- > h (C t § ff M li ffi W , HI 
Ri W .ff tB jffi PCT/US97/04494 (^ ffi 35 1097/35957 '.J- ) iC ,E -IK * ft T ^ § )„ Ml & *. DNAiti £ ; f © 20 

siRy - a - safe? to £ l fc , ^yy-%sty»iiBg>R% 

# < £0 7 -tr -He & T , ^^O^yy^fcStyfflJISfcP^S^atf&g-efcSo £ 

TofiisioiafiW7^^y^^^-{c, at }r - * - ia e =s- % $ & c t # •? t s » js 

1R $ T t * ^ T , SRv-A-%5?It5ilEO&tft&Tt5. 
gj^R - ts - ffl {g 7- fflj 

il ft v - * - co tfij L X t± , v t FP3SSSU^f^--t"JB{Gj'- (DIIFR) , f 5i?y + t 

- -tr' ia & t (tk) , s tz it & m tt * ^ -r § u;t *. % m m i , in7i;-iHT'g « t* 
t § gpt ( ^ > y - ? t - y ^ x * y # -> ;u h- 7 y x 7 x v - -tr ) ; C4 1 8 , ^ Y y n v -r 

^> V S /c ti If a - P V > T* ii m T- t S neo ( * * V -> y X * F7yX7i7--tf) 30 
; ft p. II p< h h U + -tr - h T )i T- t S DHFR ( i/ b K o S St U 9 $ * - -tr' ) ff * ?> ft § 
(Mul 1 iganfc J; Z? #0000 : Southern^ «fc D*Bcrg(1982) I Mo 1 . Appl. Conct. i:327)„ 

x » y - - > y nj ^ ft - 7j - j§ (t- -7- co a ^ % ^ i ^ » »-*3tynnmfi<piai% 

iB (n W 7 ^ =f- y ^ y ^ - & , ii |R — ii — 0) £ Lt, $ /c ti 33 JR v - A - tc ftp T 
, 5S34£ft*i:^**-ft 'f{ m !rd tc W L T »> ic |nj hj fig ft ^ si »?J % ft tU^'J-- 

> y "i fitft v - *-*rt a,t- t Ris. x a , i- mi u ic m a // a- tft^as m< ^ ia m * 

^ - k -r s js fzi r- ff ii l t i > § „ fit m f- Ei n . m x n , mi m & rfn w ic w j?i w ic ^ ftts 

In (* $ /c ti * (O m <r> V 7J y K T* fe 5 o ii « ft IPI flli * [Jn K <0 ftij t L T , TH i- W K W K W K 

ts at * ft ft ^ , fi ± m m vl n <o m da * « cd (Kit m ) w k ccdi ~ cdi 63) ff if *> n % „ ; e 

COfficOf^iJ t L T ti, iMto^Tt 9 9 Ti (CFP, ^ijxtf, Chal fie?) ( 1994) Science 263:80 40 
2-805 ; Crameri £ (1996) Nature Biotechnol. 1 4 : 3 1 5-3 1 9 ; Cha 1 f i e P> (1995) Photoche 
di. Photobiol. 62:651-656 : OlsonB (1995) J Cell. Biol. 1 30 : 639-650^ # ) ft b X$ (c 
mm^KUff^lJ^t\^ a H ft b CO ^ < o A> It ffi 5 ft T o 
[ 0 0 6 3] 

2.5.i. ^ - co ^ ^ f c it vft oy lli ^ ^ o h v y x p y - y a y ic o ^ t co x » y - 

- > y 

ttl JSJ T (i , DNAft t" ff) Itk & M V^f it? ^ t 2> ^ y * - * In'J £tS: k, £ Ji 

r): A ,1l'> <ft ff p> m ft fc *ll Wlcmmt Z'* t y-*l-.J'^-rs c t WHS H\ c: ft (i , S ii" ft 
rc ® l -y m k ic j: o ffl ^ ^. Ji3 ^ w 7 y ^ > ^ ^ y - co m wi % m m \c ® •»> ifcii, t$ ^ ft ^ \vn 

T W »i & * ffi Mi L T C co SI DIE b ^ W <tj ft J> j - 'K % W ? j£ ic £ 0 ^ y 9 - Z 0 HX t5 50 
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/$fc«in vitro-eOPCRfC «fc 9 8 tt "T 3 C £ "Q ff S o PCR«(Btt. ?5ftS#'J?>l/ 
tff-K ( 0J *.ff Sflfi ? , :/n*-£ — , iVA^+f-, OhD>|) coM££ 
IC J; t) * BJ] ffl ,"f <P IC ,£ -IS $ ft fc f ft CD & f) ISJ 1- ft ^ t HI £ # X ) ffUtA'T't, tO« T? 
ft&ftfcSftSftfcJfcHI*. ft»'\fl)S1S4l3J:tf'<^-®S44'Sfit«fflt5C t 
t 4 o CcDM^IeHt iHRSftfc in vivoT' 

flrgg)ffilS&%gl , fSfflfl5<P»n vitrolHl^^a 
ft IS f§ SI & > ± 12 co 1 fR £ fc X ^ U - - y y £ & co - SB ? Ji ft ^ CD T- , # e» ft fc ^ * 10 

* - ± r # m s co ^ is £ % si ? t & ^ it -e « ft <^ , c«}?^«ait6ft«i, * fg w « » 

in v i voT <D DWj£ £ <* © ffi *H O ftl US AO ft it *5 «fc 0' # # £ It ? * < , W t 9} % W fc fit Ki ^ Si 

( $ rc ti -y- << h * 4 y , * * -r > , iw m & m r * -t ^ 'J - » -t- . Miicft £ cd {ft <d s ? 

cossii, *es ass k js u t ip -fit '> a co m m <d m $ *s «t a' yd ft s u ^ ^ co & ^ ^ ijj * ^ 
■T5iiwiE©iwajR*nrfiEK-r3&#T£fc^T\ ii ft fc m m, ^ e ft m. l fc $m us * ffl ^ 

7^77'J-%fO(H«^i: LT M -T § o § a CD I I ft) ii , in vivoC T RlT^COift'? 20 

§ ^ * * - cd $ a ( #ij *. is 3 ft s « m w * ^ ^ - ^ 5 & § 3 > ^ h 'Jt/k^-v 
^ «s ^ m * m a -r s /c * tc c #j it if # u 7 ^ u^f Ksm^fe«fct//*fc«4?u 7 * u * 

f- F g|5 g2 fri ^ $L n Mf£lC «k 0 ) in v i t role T £ g* W (C M it tS ^ tc t W T* S „ 
[ 0 0 6 4 ] 

2. 5. 1 . 1 . ffl «« & ifii J.j fr: ffi Kl CO fjj ic-p^r (DmR 

m 1 co n m b m ^ ^ t , + s 0^ <e> >j a a an ^ * ft it is cd fg 11 o ^ r © m ir * 
$ ty o k 0 it fs -f * 7 ^ ^ y ^ ^ ? - => 4 7 v v - ay r|i t* . mm m t * - v -y x w y f * 30 

ftS7^/»«0MM*ft"-f5J:d{CjaCG 7- « ft : -T § o 01 A fcf C <r> ffi m t± , SfflSnft? > 
^ fi ± 'n co * x * >f y y h - y u * > (pic) * i.V.i « fl ^''i ^ftflL, ,SS ^ > ^ * n * 

H/7f^3-Fn:itft'H. 35 ^ T* nf % it * > ^ ^ n T* £> § K ZS * ffl ^ S t , c 

•i't H\c\ithE \& w * ';• * ft ^ . 3^ t? ik n m ^ > ^ * ft ( m n m m riv j >ix, m $ 

t 2 o co 5J e& tt $> § o If^lli, ailfil^F^^^iSrjae^S^bTPIGIB^^^^U 
> ^ co fc a6 tc C* 5i K m £ M £ $ ■£ S «: t ^ T $ 5 . S 2 ic (i , ckd^^/^R*, eft 

SB Ki & ifii 'NfcSftiHWtcLlfllltS ifrl ± »] ffi CD v >f -f V > 9 K =k o T S t \b X (in toto) 40 
KIS^SC t^T?#5, £ ft T* l± S * , 56 II -T « tn IS ti . W 14 P I G* «S ^ ^ * ^ t 

%m y gfth% ( (w a it m m it is £ & fto«o^o m is ft £ ) . 
w ft a us <o »r m , m m, wmtszzf 'a n. 

^ t 9 - y J y ? V - % \ n vi voiM il L T ii J i * B.'f |,",| * te ^ fc $> ^ , * CD M <D $ <«? 
^ W f4 fr5HI8^«fctf/£fctilffll]S£iK$-f£n -f-MIt Lt f;lfl Ifi! f# S W 

M ifii JSc It; f t * / ^ a - i- >\< fa % IIH ^fc T : ffi T f oy n W ft) ft Haife ± m % ft) ffl^T, ffl 

p. mi iks £ w its; -e $ s , i-. i^ an ir* * w ^ o u x e ^ tt hi as ia *> e> ¥ st l /c 

1: «E 101 ffii * li'i M L f; 0 , i'ffi W b IK $B \U % li'i L tz D f S C t (± , « W Stj T* Z> u 

m, o ^ <?) sic iB ic *s o r , # rr w ic m '> ph « % pp. ft) m m ^Vrt> n % c w m - ijf m . n m 

, V y / < SH *s J: U' tfn ifi ft if « « <' ft *H Ml b , Vf ViL <0 U\\ U % M % I"] & fc «fc U' ^ Ml 1" * £ i: 50 
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#a$L^ tfn.mmm&s v -i- jirrifoum* fs^t , facs 

IC «k 0 ®% K ft® BUB IS, CD4\ S ft ttCD8 + T«MS, ffltfHlll&, ^y^/l/A^xafi, 

fit );;■ £ ?g si t % m ka (D m fe «k a" w aa 

K^^5H«iBS^> PIGfc*S£Lfc&ffifil®±0C**ffi9nc1SgW&&Jtt*:/*ci 
- t ;HJx ft % ffl ^ T [h] 5E f £> c i: T t % 0 FACSft At «fc 9 , ffl H§ ft HI ± fc is 3 IE L ^ 

» hi w st m <n % si u * ^ * ft *t # "T ftfe -c & § o »*i^;i/^st/s%^st-f3M£iii 

HiJ t , fcl W 4 ft ? 4 ftl W -I 1 1* * ID ^ T C <0 5 £ 1f £ ft ';• Lf;/7X; K DNA 7 * y 

w & ntte/b£&'>sifcH-e*»)f#sfcii> k m as ft s>J «Bfc«-&siw»cwfflTifeo^*) ffi 10 

cD^tete, * ffi fit fii * 58 SI ? 5«S%D^7 HgfiJt (rosette) £ ft it paniffi Sj (pan-puri 
f y) t5 l $5« n-lf 7 Ki> fit Wi ft Si flH Jfc! 4: - U4I ill! t S fit Ki K « -fi I'i & ? 3 fit i* £ 
ft * % * jfiL J* t O ffl K Jg j$ $ ft # S „ C ft f> (J , 3.-<yhfi^jttBSfC«kl3fllI*fCffll» 

« ft & 0 Mit§}n^t^sw^ia^it$n/-c ; &/^p-^;i/rAft^ffiM-r^^h i> na t* 

^SftfiftffiJEWifiO « W St K( * ft Si * * Hfl flii tt * fcS W JW W f* ± ^ ft Si £ ft 3 t £ M 

l/^PttSL "P £ * o 

[ 0 0 6 5 ] 

AS ^ ji ft tt T- if Wr Jll fitftfcKfctSff IE Li^ttffil^t^^'jn M <P nj fife It. % & '> tc t zo 

5 ft ff> tc, afi^)fiefcfe^T»Ofr(P^/'»a-^;Ufitft*<%fflfr5 

1 o <D * / £ d - -f /Ma -e « ffi W Si ® OiEUi/>tfffi*O^T<0«iHi&»46SJl4:A<-e 
t4v^T, S^JSito1tT'^»iffl*t(*i:SJiS-rs*^ ^ © St ^ ttm W «i is w a a ± 7' n 

6 ti « s f* k m t l r & $ n , s « ts m ^ ki ^ 5 # ^ $ n * «t 0 * ie l ^ a <* /e 

* 9fe i; * ^ -f/i IS <0 "J £ tt ^R'XctSCt^TtS, COSJ^fl^i'Xctli lOO^ & 

tft^froT^SSofrwt / ^ p - -f ;HTi (* % , 31 W 7° p -tr x [c *j ^ T ffi ffl f S c t -p 
c n ti UiJ x. tf " ;A i-'ACSiS WU lc J; 0 & c t if T» # S . 

^ (c , fTr S O P# RS] (c iE L ^ fit T* 1- # * W Jgi * ft 1H< 5? Sd L fc flf <t S n ft 7° v X 

;F* hi * s z® n. * ffi -JS -r § /c 46 (c ( i« & (c «fc o ^ n/i M « ic ,id ^ jnsffio^ /; ffO ifi ft 30 
mtms^rc) ®iu i- h Mft* m h Antj e, ^ % if m mi tun m 

? Z> „ : O I a t L T , DNA 7 ^ f- y T* ^ «E L /c li/j to © HI tfflc 5 t'f fc^7X5 K «t 0 n 
C CO 77 S li . DNA7 ^ ^ y |« ^ «g |c ft & fc ^ % «E 7 ^ -b It 'J - » * * « 3K t £> , in 

v i vo-p as * n « a o ^ ^ ^ - * « ^ -r 5 c i: t -e * s . r^-tr+tu-^y^ 

^ KB7. IS ft fiB7. 2«r ( TUB Bis tc fit W * II" H a < SJ ^ S « ft * »c ) Si Ki fld * Hfl flli CAPO 

-e«9i*-arft^«^, «^WB7^>/^«^tem-r§misoty^p-^;Hni*^ffl^ 

o 

z. 5. i . 2 . ft s ft fc fit ta /■» >r k 7^ ^ y i>t * t> << y <d ft Si tc o ^ t o is ft! 

,1 g ft ft i n v 1 voft g S tS O g W te J: If .1 ftl gtc^«[^R(£fc: fctfTgS 5J 18 ft. f 

y !\>? g o) ft ^ o m m tc a a % ^ » » - <o m w 

*fiwti, m » $ n ft ft n ix it; o a m *3<fc t/y w ft a t ^ stsc i^tts ni m it ^ 
> n 'ft ^ tc ^ r ibi ii * , iti e w 7 1 y ^ ^7 if - iii i-n ic &> t-i § 7° 7 x 5 k * i.-j ^ 

•f S * <D 7"/ tf; t Siltt t 3 o 0»J A C ft P. © // \h it . »£<0^-f hA^>, IS * l#] -J-' *3 <fc 

xs >r * -h 4 y v> ft » icsji^^i? ^-ojI^jc h mv&Zo c. <d m w <o n w « , -9- k * 
> , ^tTj^yioio'tfiw wfcsyp*-*-, x > /n y +)- - , # u a m « ( t 

racts) > y h P y t O if CD W CD aift-t* ^ . fc * ft § I ri v i vo<A tit U 1& % ,® W t 

n ^ # U ^ 7° H • J - H t & u j v - It, bi'M&y 7 i- ^ ft tfe ft! »'l JUc 7 » f- y 50 
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„ ft 2f 14 ^ - © 7° p * - * - ft 5> & 51 h£ V & *) , Sf;iIE?tt->x hnyttEltl^ 
titU^. !& W tc li , jJ? U ^ 7° ^ K * ^ - K -T S iti S ? t4 , 5E3i£ftfc ft 

# * © as h@ ^ p. # m £ n s j; o tc % n at * -> ? ■ ;i/ # m e m 1 1 1 tc is v * y ^ ^ ^ _ 

in vitroT "J ffj ft. 1*1 f- Q) ffi 4 tftfflfrftfr-frfettift-rs C T t B O ffi g. <P Iff m ffl H ft 
5 <0 13 -7 1 £ ft Si f 5 C £ X t £ ^ » » - © fE 

C ft <0 # $ tc * tt § % l X r y 7° ti > in v i t. ro T» "I & 14 0 ? O ffl * © ffl ft * % 1 U ^ 
;l/ ( fg U ^ ;l/ © if ft t, & * ) T'»j!& , r*«:i:* , «-ptl.ocn6>OH : F!S:j&SH:j6i;TjSWf 10 

BBf/ttifii^MOBi^s-rs^^^-^fffiRfscfc-efeSo c © ^ ffi »c «t ») , be *n <o r# 

If'J (O BE 5a © HI ffi * tc it * BE *P © A * - > © oj m 14 * y ^ *? r fl ft SJ tc «fc 9 W « tttt 5 ft S 
7°^X=F£SIi^U K^7^5KOa#ift (inventory) WfitK^'T-n, & 

L Tc $> t , in vivoT*© & tc O ^ T 5?) -«MC &SJ "t" 5 C "P * 5 o 
hp & tc ft a: O ffl M % l-H ft Mi <P fc <P F ACSjg »ij , 7 7 w - -r -f - ^ > - > ?\ p -If -y HE 

. g /c a « ti - x ^ g % ffl ^ /c ^ » » - ^ -< 7' v u - © m m «fc u : n tc s£ < ix ft . n 

» fe J: W Bt 

^ ^ ^ - ^ ^ 7 " v U - * K H ®) % ic iM 3i L , ® fcf n l$ R8 £ *J fc fc i: , f - « Id % <0 fil 
-«r ft .-YP (u SI « ts cfc XS I S /c ti ffi) Rj * IK Hi t » tS *P W & fcffl Jfe £ % « ? ffi ( L U {f 
77^zf ^-sili UT«ilia#aw^iiiStStt ; e/^u--f;Ha(4:offiffl%fl s ?) 

^Ti§WA^«iiia*«H"r*o ttzmmMffiVimvms t\n\^ & o ic , mm<D # y a * « 

ft 6 © fff 32 T* li , it h * ^ > © 5g U.I <D tz 46 © fcl W SB ffiS 14 fc ^ T ^ , t m m fliS ^ J: & ffl Ki T- 
ti ft < APC * (4 BHU m £ fc (4 Tttl m X' h % «. C©4 d ft « ft (C *i ^ T , 51 ft i> «ffl US © » 
ffl (c (4 , fifr: u. S ft fc /j Mi fc «fc 3 FACSii ^ W- JU 1 . I". ,^ © H ft 4 i! IS* <P2 1± . ^ 7 X ft *S 
HB B@ <D m iffi li <D M fJJ S * St 46 § £ i: A 15 »l ^ftT^SBLfr©* / ^ a - ;b |/i ft © /< * ^ 
f III L /c 7 7 •< - T - ^ > - V ^\ D -t? 'y h jfj J* S /c t4 ffi % \£ ~ X » flt Jll ^ T It « W 
*6»ftii4}-'Ni:^fft-rsc: i:t-e$i>o 
[ 0 0 6 6 ] 

fte © Air ~H irj ita ib a % at ft fc ) g p. ft 5 as tc ^ jh -r 5 fc <d , i m m ^ a 7 p - -» 

W ^ f* 1: T- % ii L fc i: t i: IhJ C ffi 3fi lc If £ W {c K IS -f 3 C ^ ftl e> ft T ^ * £t ft SB li ffi 
Yr : ft * / ^ p - ^ M ft * Jll ^ T , ^ ft & ft ffi 195 W i2i © tS W Ki ^ It Hit S «l IK4 * I'iJ Vii 

t^, ffli bs e. © iMi b -r ^ nj ft ^ > h « jk hi li , -t y ^ p - -t ;u n ft t <( y * a ^ 

— h L fcfalc |*j HM TWA S •> y ^ )\> ( ^ «t (H , «ffi, IS 7t , ft ft) % !:U f # M i: « ic 
^V+a^- Ft§C tl:4^d(t§o K A U ^ ;l/ © m US «r 5g H t S ID US (4 , S II to 
, |ft ^ 111 L fc ffl S ii ffl Ki 3 P - - . *3 «fc C « bi Ui ft M L /c 7° ^ X = K DNA7 ^ 40 

^ > ^ 9 - * ir -f § /t 46 ic m m ft ^ « w ft ^> /- ft ti ¥ w f- a ic j; o i3i m -r % c t 

^ T* t 5 o * S i/^ t± , 7 p - V 4 Y * h U - % ^ ffl L T , rS U ^ /HE G ? fg S! SI s9 "f § 
7° 7 X = K * a ty ffll M Z ffl TjL *5 «t V M ¥1 1 % C t ^ T* t § , o r fc , m ?i © l^f ffij © , iF. 

l i> ft n ffi (fi t* t ^ ft ri ?s 14 s ? * i"i «a < ft si l /c ;v; it^n/i/'vx^ k m i>n * , $ e> 
tc*^^^Sft^ft> ^ « 1* ^ a; ']M ■t 5 fc 46 ic jsa (« r- nmsz m &&h,rc ( « ft tc «t o * 
w ffl s cr- 1 tc m m ts n % m n n m it s t m ft ) * e>ft5)§#!<z>fc«>© hi ft » m t l 

T i ffl t 5 o C © <fc o IC , DNA 7 * ^ ft L fc ®] % © fcU IK ^ P> 'i?t tc 7° 7 X = K tc «t 0 

=i - k * ft * ffi ^ © ^ & w a is * i"i ir -r s . 

X » U - - > y © a ffl © % % » O » O iL ft B6 X b° I- - 7° ^ 7" P - 7" £ ft S ttj ft (C & ts 

f$ g ft 5 C ^ , ^ 7 » P - /Hri ft ^ ffl ^ T (d m ? % 50 



(78) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



g x tr h- - 7 a< 7° p - f £ ft S *U ic t ftl Mf $ ft W5 £ t «r Hi! ,1S -T S c £ ? 1 s o % o 

[ 0 0 6 7 ] 
2. 5. 2. 7P-^-f h^h'J- 

^ 7 £ - ^ a - ;b • 7-f7"7 l J-d(l7a-^i' hp< hU — fc<fct)7-y-ti-<LT\ 

7 d - ■»?• j h * h'j-a, ai , i7jt.<D*i'<7oaiiiis©iaflBwwii j s:s» * w t ft #t ? % it v> 
(0187*5. fig v - y tc u as % a & $ , * c -e us is ss \c v - *r - v. - l % i x x . 

h u - ji > fa <d m us * m ft «f 75 a <fc ■? t m % >j * £ * * o «b « 1 5 0 l^&fcos^fii© 

ffllfi*rf&ffllfMLoffl£lff ?#tt-r * C T* * AD flii lli M O y - r V 9 (Rating) \Z 
tf fl& Kg * , 5ftfeii-rc»#r-r«ci:^-e*So M £ M Fi ft £ « ffl 3 if i=r , DNA 

1*1 s 14s , MM$tm*y ^tnn kTsmmnftz y ^tn^ft^L, mm®, a ft it « as * 

ffl ft! ViJ J9I S PR £ |nj & L , 7 # h - <> X * ft tH -f 5 C Jb< T* £ § o It! 7v 4 (1 J t' ( L fc o 20 
TS45f JtaiMT'SifeLfc 4 o o'gij * © tf[ J£ ) X U K SJt SL ^tt*P^lc»*ft5C 

(46tt21/-'!f-81i6«SStL 1 1 l/-f-8Sli 3«S*»«rt 5C fci'T 

ts) c ^o^coae^w^iiu-^^^rfiiRtic^H/Tb, s g ft £ t (<: , vD-+)--rhp<h 
u - ic j.t -3 < mi ki an mij ( f Acsjs wij ) \z x <o m a d(DU m ,f t>. * u ? % m k& <d m jr # 57 ^ tc & 5 

o 7"u€->- 1 i>A>f-, Ol-ny, x t° v-iA©}f M*. trU£ <D ?£ II 

<o « r- . mi ss & aatj«fcif*inasttv-A-%^ty^^^- ; e->*a-;i/v'rrv , j-o^< « 

, 7 a - +f ^ h ^ h >J - [c J: *) ft #r U T , RTr S W 1$ tt. H t> & & £ ft , S m b ( 

j; y / s 7c t± * bji im »r< tc ,id .is * ft s i w i- <o // ifu na ft a it /c ) & n& « ^i ^ ^ c <w 

^©t h ffl t$ iff St Hi] m Z m R t c t if r* § * .. c«S W (i W "i 1 -! W K . * nj] mi V r l T* W M L 

/•c «fc 9 (c . ife ifii j/i m iftfiftfl.?-*-* f? o tf5 Is^Uft «i w 46 tc f r t> ft 3» « K 30 

il * § SB 5IJ ^ ?> ^ £ 7° - ;b * , 7 u - -y- 4 h ^ h U - \c At -3 < )S Hi] \c «fc 0 )S W L /c ffij 

l"l iR f « o C <0 7 7° p - f - CO fij iui , ^ 'ill' IC ^ » (> 1 0 7 ) * 1 M O / W 7 ;!/ 'JL£ "(? ,if 
(ffi * S c ir *i X f 5 c i: X h Z> 0 
[ 0 0 6 8 ] 

2.5.3. t g> ft S in vitroX » U - =. y 9fc 

& m g ft fe 7 a > h r5 tt «b U' ft 15: m at.'fttleo^HDX^ u - x y >f <r)m*ts.\n 
v i t. ro& a % ffl ^ , B^&?ftfc7^^->%a#'tttCO^TcDX^ U - _ > ^ 

^ # tc « XfJ T* § ft * ft i n v i t rotfc jfi i£ % fflv T , JB (c W 7 ^ =f- y ^ ^7 ^ - «fc ti 
^ ^ - * i - ;U * . $J|2tlfc7^f VII II fUtCOl'TXi- 'J-->^"t5: t ft X 

fr * o f^'J ^ ti" , him it fE ft fc Ju fc ff-j 7 ^ ^ y Z , 1 1 W <o W & <£> 'J > ^ J* 'P' ( f«J A if m M w 
, Tama, T»ifla^t5«fc t/TttiBa ^ n- if ) ©J9fifl©KA9(c&s-rK»ico^TUiji-r 

5:ttfTt5,. * £4 * ft fc 7 a ^ > h r£ ft <t t>* ft ?a *>J % tfe KO^T«^0^-l'7' 
W X ^ u - - y y & , ^ t h s /c (i v 7 X Hll IIS * ffl ^ T fi 9 C ^7*5. 

K 1) 4 y tt '\i <Q X » U - x y ? ( El. I S A X XS I % fz if m M tl ■» •< h ^ •< > % J: 
7a-»Q/HJ-) ft^cOffij^CQin vil rofet » a ^ ffl C> 7c & & g ft 7 » f- > « II W 
ftJX^'J-x> y $ fz if T H 1 /T„ it * m it t % ^ » » - <P IC it 3 g fb o x ^ u 
- x y y 

ffij ^. if jK u ? ^ > * -f k ii> Ui ft ( 41 ft ic «fc '■) * nil ma 'i' .is $ ft /t ffi © vi: /y inj m it m 

t m ft -t+ T ) tc J; 0 ^ P> ft It M ia W 7 7 ^ > ^ 7 ? - « 7 -< 7" 7 U - v S. fc li *f ■< Y * J 

y , pi m m ft -r- ^^^-FtsiSfe^wwts^^-io?^/?^-^, buh , t so 
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KBUS, M/vi?n7 7- ->\ £ fc 1-PBMC tit It ( ft «? L fc ) ^ rfn J; 0 . *t 4 Y -h 4 y 
It (|5ijx«IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 11.-12. IL-13, 1L-15. I FN-. TNF-&£) 
CO^TX? ij y^'t 5 C itft'S^o -T h > fi * EL 1 SA*5 J; tf / S fc (4 IB OS H 
■9- f h * ^ > $ ft *J J: If 7 p - -Y h * h- U - ( - KB flli # 1fr ) «t 0 il it5t T? 
t « . -9- << H * -f > % 't 7° a 7 4 - ;U & ~J ' ^ T , T„ I /T„ 2# itZ^^tZ^tt-tDm 
tllC&V ZKitZ 7.5 V ft % Z ttfiVZ & (PU If H-4/IFN, I1.-4/IL-2, 11.-5/ 
I FN, IL-5/IL-2, IL-13/IFN-, I L-l 3/ 1 L2 <0 Jt ft It § g it (C <fc 0 * £ tl % ) 0 APCffittft 
SttfttrtM (0>J*.tfB7-l (CD80) , 1 37-2 (CD86) , MIIC £ y X I «fc Q* I U CD1 
4, CD2333 =fc tfFcSSttfc if ) ©SffiaSU^tefcttSgffcKS^Tfttti-f * C i: 

ana^jgw-rsflB^^^ii-rs*: ^ m £ o „ aa g m 7 » ^ > ^ » » - <o tab m a a fb & 

» o ^ © n jk m k * ^ t , fflew^f-y^^-oTmissttffcKWteKo^Ttt 
rr t s . £ 0 m w it s a«Lftv^fr^fti»iiii!* # hi l n ah as fi 3 14 t u > / < 
** # ig»L/*ci'iBS* ts ftSBiKifcMtsmftfco^Tfcrt-fs. iw m ks * w & o in m 

T*in vl trot? BSIHk £ £ lC , 'N ;l/ / < - T KB M <0 ft it & , F.I. I S A *C <fc 0 . ft h XS (C 

Kfl^K^^h*^y^fe^c!;y'7D-+i--i'h/hU-li:c!;0TC4 , TfflflS't'TiI^. T„l (1L 
-2*5 J; I FN-) *3 J: O-' T H 2 ( 1 1.-4*5 J: U' 1 1.-5) ^4 Y * ■< y <D g 51 S ft It & K O ^ T $1 
/t' t § c i: lc i 0 > tTr § o . 20 

flj * a ft & I fz m ft 5 !# ft jfc ti3 B 'J > /< £ ffl ^ tc 7 -y -fc i ffi ^ KB 33 tc J: ^> fit H 

a {g w 7 ^ ^ y *j j; t; 7 * ^ > ^ 5t ti , (* ffi n ft & i J t; s*usii-rsfii^ ( e>] ^ifsw'o 

m Wi t if.¥ W m % ifi it (0 BKB Ki ':t. 0 >i< ^ o ^ T ,iit ^ s c 1 1 t* t * 

„ cti6«7^^B, ffij A (f ft « L /c « (* ^ 6 ^ fz M B u y /^i* % ill ^ t f'f acttf 
T'I5, :OJ:947>;'l!'fS(i, SSI^tC^aiTfeSo flfi © 7 -y-t (4 s ^ W KB US ^ «fc 
5ttlgf6S<D«IW*#7. fi>J * FACS 38 (4 , * O KB IS * ffi' (c m 3 W fit J® S *t "T § KB IS 

* m iL' tsuta* w *^a*fiSflt-r*o facsjs w o fm © ^ £4 , yd * 5 u ^ ;kd « sj ( 

<fc <0 i& ^ ft II ^ S $ L ^ if t & § ) K^^TjBB'J-tSCfctfT'tSCfc-efcao ft!l 0 7? 

& 14 , 7° U - h ± T O * / ^ n - -f )l fa W Z ffl ^ fc >\y z. y f * ff- o 0 <: O ?7 t <fc 0 , 30 

)@i$K"C*fi<9m!S£l*ft*s;:i:tf-e£3tf, c co 7? ft (4 , « t k ^ % S p ^ tc o ^ 

T CD ^ jg ^ -T S . ^ / 5 v — i~ >l iiiifc — t ■< y ? t fc fl M e - X (c J; % fill ft! (4 , W iL' 

<Dftmz%. m t z> m m * m m * % fm <o h s % $ « -r s „ 

in v i t roT- cp fij » KB M % <D tfi % [tfl ft 5 i /J C O ^ T X ^ U - - > y 

ffi KB IIS IC W In t § 1Q G W 7 * ^ > *5 «t U' 7 ^ f- > fiSc ^ (4 , in v i I ro T CO ffll ^ KB l)§ S CO 
» * HI t % Z <r> \fc /J (c o ^ t x $ U - - y f t & c t ^ T' # S „ c o 4 ? * 7 7 -b (i 

, ^ ^ m ic *5 ^ r & ai t'j§o a (4 ffi s fc J4 a a ft « « js »c *t -r s 5a fg w 9 ^ > o % 

/J CO ffi f,^ (4 , ^ ^ £ - £ ;14 8 $ fc (4 M i5 ® W <D Ik ifl »C WL/iit© W <D&«© S IS T 

IR IS cO ^ ffi-: (4 , -r/i ^ !RP U W TKB lia O % ;j ft ffl- ft itlcW&tZ. M M ^ H W TKB AS cO r£ 

tt ft » |6j Jr. (4 , Iff! CD ft (killing) co * it lc O ft ^ D ^ £ „ I'l 6 la iiil CO 45 ^ , T„ 2IC W 40 

t S ti.; S % * <=> -r ft % SB ffi S>] % rfs /jii ? & c t ^ T- 1 « « Jf7 co £ ft * 'u ^ , ^ a W g[5 T 

* U 3 ft « It ?? CO * ^ 7° CO l¥ KB ft ^ i5 * ? : f ^ C t T* § 5 ( V X T' (i ^ < <D ft ttt / ^ 9 
$ - * ft #t t S il t ^ T t 5 ) o fill CO W 1 ft X ^ 'J - - > ^" f£ t4 , 3Q fz; W 7 ^ f- y ^ ^ ^ 
- O v 7' 7 ') ~ ic «t '3 * + U > v t fc Kll Kj lc J: § , t-f MO, -5r t * ^ > , 7 ^ -b 
•9" U - ^ v -7- ft t" co ft tile *5 W § S ft <0 ^ 111 * ft <J C t /3 s T* t * c 

[ 0 0 6 9 ] 

■ffl 8^ He ft )H fs W ^ -y » ~ ^ <Q H Si lc jg ^ (display) $ n S » ^ ^ 7 co m i» t L 
T co Kl & ^ ^ 7° K $ fc t4 4-' V ^ 7° f- K cQ ft M 

it tO ffl co /c 46 co ti 4? ft X 7 'J - r. y V \t * C C lc gd $5c -T § o )% O ^ co fflHc *5 ^ T , 
X^J-r>?*tt, % 9lj TiJ ^ ft 33 lis W /<'y^-j;oaiii:S/TSn5^>/^Hi:«)*& 50 



JP 2005-245453 A 2005.9. 15 



ft fc L X -% Wi W »C & L v -f 7* 7 U - © 4? U 7 f U * f- K K «t 0 3 - K S ft * *§ ft A ^ 

7° ^ k s /c ti # u ^ 7° f <d m * if o . a. \t 7 7 - y" m m * fie ffl f s c 

tfij A l£ Cwirla?) , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87: 6378-6382(1990); Devlin^, Scienc 
c 249: 404-406 (1990). Scott &#000(); l.adncrP., * M ^,?F jH 5, 57 1 , 698 '<J % # m £ ft Tz 

m<Dmm°im&'MfcW)^v *t- w a i* *bi sk si rj & «t vt& ? 

ft £ £ n % o 

II ft * $ gg ft i: U ^ 7° ?■ K CD W g!i ft «fe t>" i n v i t rofr tit 

( A «? >t° ? * u * f- F «0 y -v 7 'J y £ «fc O* ^ Br ft JSR ) *5 «t If/ S 3f 
MfitotfU^U^FMft^fTofc^ Sfe^H^Mffiffi^^-^^^IBJ^-r^fc^ 
(C , ft m W £ $ $ ft fc # U J- Z U * ^ K © f# & ft fc 7 7" v U - * » SI *5 «t tf i n vitro 10 
T* <D m ifi % tfr K S C fc A s T* £ S . 7 >y -b ^ (i , M X ;b - 7° -y F IBS TMt 5 £ fc W f'J 
T* & £ o tfiJ * «\ ( 0J A tf # U 7 * U * * K |if & ft & J; ttV 1: fc # 'J 7 ^ U * ^ F ffi fit 
M^MUM^D) H»Wf£:jift?-a-fc«fflSSit1nlS*«ia-rsfc46fc, 7 n - y 
*D5p-yhT*96">x;l/-7*-v>yMj:«l0tHL, « SI L , & S T* £ ft fcf ffl S ffl K. J% M t 

#aiKi}SW16 (v-taKi) , Sffl Ki hi m x * x , Sfe{iJftiS±W ( h + -> > ) UTlc.lE 

ic -r s «t 9 (c f.i. i sAtc j: o m. m r -y-t ^ -r § c ^ # r* s 5 ;s x ^ - 7° v y- m m z t h 
'hi ^m^it^mr y ^ -T ^ - ^ h y y ^ - ^ m^'tcn^^^fiT y ^ =.f- - 

{f f ( (f>J A ti 'n * t: X ^ >>' y ^ 7° K ) O ffx <9 C H \c X D , ^^MIO irti ^ li'i Si 20 
nj ^ i> o 96- 7 x ;P 7 -f ;U * - & 7° U - h * ffl ^ ifii ,^ ^ ^ IS % ti , iSi X ;l/ - 7° -y h 

siw^iT-ii, * y * k so g* ftfi ^estftii, % & £ ft ^ n. * >r; f fit m t* , s 

7 -y -b -Y *5 «fc If m HJ ^ -V U > ,11 <D tz *6 CD FPLCtC <fc 0 , «fc 0 X S * X - ;U "C fit »t« 
C t ^ t f 5 o 

»ofr(DHSii^i!it*5i/^Tx (fin a tf* u ? ^ u^- ^ k nmsts & xs/t. tz « ?i? u ? ^ 

Utff-KtStifiBfnSSflSSeSlfcfEtcJ:?)) H K W I- it it $ ■£ /; m ffi Z 3 - K 1" S t° U 3 >7 \s 
* f- K * , iU G m 7 ^ ^ > t L X 7 v -tr << t § . ( ffl * (£ # U 7 * U K I'i JI4 £ «fc 
/ S fc « # 'J ? ^ U * ^ K 815 ffi §5 In m US ^ S IS 56 (c J: 0 ) % %k W tc £ ft $ it ft. B BE 91 % 

p # -y hia^77X= KMia^iitSLt^ttSo i h ic 6oo~ 8007° 5 x = f 
cd fi'i sa*i5iflEi:-r5D#-v hia§7"7x= f 1.1 -aa 7° o f 3 - n w m jij ■? t 5 » c o dna 

tj: ^ ffi CD Jf$ !g {C £ f T , ft > 7° ;U 4' <D DNACD S (± n # -y F lc J: 9 V £j jt b , Itllci^) 
S ^ i> ^ "j f- «D ^ ^ ^ - Pal cd (i ' 5> o t A *a lc M '> ? d fc * s T- t § c 

^ y ^ >? fx ts «t / $ /c »± «j ft * iii [c is i; t t° -y + > ^ «t fii stf;^ c: n * 

ffi S CD ^ g( £D i n v i t ro# flrfilCfrlUi: fctft'tS, C CD J: o X ^ \) - - > ^ g ^ , 

«dj x a vh m w k ia ^ ft fl -3 *g a <o x e f - 7° t m w % ft m h * 9 - > * ^ 1- s m j@ * p 

^ ? %> fz nb cd El. 1 SAT v -tr ■< , 7 p - -9- F ^ F 'J - „ *5 J; 0 7 r - v M tv, 7 -y -tr -< ^ g- 

S ft «. o -Wl l^i tt F * v > CD ill ft , :07^77'J-li, Pill ?L ©J ft IN ft* 43 ^ S -!j ft cd M '> 40 

lcomx^iJ-r.yyt§c fc t t i § » 

i o o) m tu, S: m -r § m m x m i®. % m a- 1 » t - * / f a - ^ t»t ft © ^ 

lc fji; Ml -r * c fc * s T' £ S 0 ft ffi fl : . ^ ffi IS ti • Kt lc , K liil ^ y ^ ^ 
H CD fii m CD fi'i Jili % * - y -y r -< v^tS, Lf;*bT, ^ ^ h)i it. n/^fl<0 f'Ti ^ CD tJc 
l: W L T t / 7 P - t /Iff i f* ^ i« t § C t ^ T' t § (AlvingP, (1995) Immunol. Rev. 
14 5:5) c 2 £» lc , 3i 4 CD £3 £ ft 1 $ cd * * 82 K "f £ * / * a - 7~ ^ In ft CD o ^ CD P ^ 
$> D , J;oT3I, S**CiJSSJ<Og|^i*{i, gfc4-b-yh<0ffi(*lCJ;!3igfl*SftSo ff>J 
A tf , t 7 * a - t ;Hn ft <D / < * . VEEx y n - 7° £ y /< ^ fl tc ft L T <^ $ ft , 
C ft (C «fc 0 S * 4 II % CD 3E 11 CD 7 ^ ;b X % IS "T * -?• S * IS <tt LTl^ft ( Roehr i gfc <fe U' R 
0 1 i n ( 1 997 ) J. Clin. Microbiol. 35: 1887) 0 C cD <k 5 & In ft ti , 7 7' - v IS in *5 d; t>' E 50 
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1. 1 SAX * U - - y 9 £ ffl » *t T . ft » CO ft © (4: ft 6 $ fc x If F - 7* £ ft" "f 5 ffl SI * ffi II 

fcSffc-fsfctoicfieffl-rscfctfT?!?*. 7 a - +)■ -y f p< f u - ic m -3 < mm m wi it . « 

[ 0 0 7 0 ] 

j££}H8-ri> (Bass?) ( 1990) Proteins: Struct. Funct. Genet. 8: 309; Lowmanfc X 

Wei Is (1991) Methods". A Companion to Methods Enz. 3(3); 205-216. Lowmanfc <fc We 
1 1 s (1 993) J. Mol. Biol. 234:564-578) „ 77-5?&^&&KO^T®Jiijfi©»Ofr<E> 
IRmtLXli, &\ 7L i£ McCregor(1996) Mol Biotechnol. 6(2): 15 5-62; Dunn (1996) Cu 
rr. Opin. Biotechnol. 7(5): 547-53: Hill6 (1996) Mol Microbiol 20(4) : 685-92 : Ph 
age Display of Peptides and Proteins: A Laboratory Manual. BK. Kay, J. Winter, J 
. McCaff'crty & , Academic Press 1996; 0' Ncilt ( 1995) Curr. Opin. Struct. Biol. 

5(4): 443-9; PhizickyS. ( 1 995) Microbiol Rev. 59 (1 ): 94-1 23; Clackson?) (1994) 
Trends Biotechnol 12(5)173-84 : Felicia (1995) Biotechnol. Annu. Rev. 1 : 149-83: 

Burton (1 995) I mmuno t echno 1 ogy 1 (2): 87-94 . if^ if £ ft & 0 £ fc Cw i r I a <=> , Proc. Na 
tl. Acad Sci. USA87 : 6378-6382(1990): DcvlinS, Science 249: 404-406(1990), Scot 
t & Smith, Science 249: 386-388(1990); l.adnerfc, * El 13 IFF $ 5. 57 1 , 698^ fc # m £ ft 

- f t & m =f & y >t - y y f t s , ( m *. a # u ? * u** KtfU&fcj; tf 
/Sfct±#u?^u*^K ffi f& ffi ft 

3= ^ g SI % !-c «k *i ) H K W it ft $ * fc i& n © /c to il f * . & 7 r - y n cfi \z a 

ffi £ ft 3 * > /< * K fc 14 £ £ ( flrij fcf 7 r - ->* M 1 3cD 1 1 1 'M in T & t" ) , 7 r - ; F 

^^-tft^p-^yy-rso afifofccsifa&njsf stfe^t, w s>] r* t § ( su P p 

rcssible) f V lb 3 F > ( M X. l£ 7 y * - ft ih n F y ) l± , X IU l*i CD W llPl £ ft fc * fc ^ T 
„ B13'N;l/^-77-^taSSi*^fei:fKS[0-gIIIpSllni* ; S:^4L, 7 7 - ->* 15 7- <D 
*tclRDi&Sn5«J:5fc, M fs 7- £ » H -f 3 o |B)^^^-«, £ > ^ « ffi ti CD fc to fc 
, PS m*J £ ft T ^ * ^ * fl§ S ^ I d ^ T Hi ^ £ ft T 4 ^ K O * W M * }g ^ 1" S ^ t * s 
T* f S o 

ffl ^ 7 ^ 7 7 V - O ic « t, M < ffi ffl g ft 5 ifl W / < -y *t - V 

m * 7'(7 : 7V-x*mt>&<® «j * ft s SB (k w ^ '7 - v « . ^ t r v * ~? 7 - y ( 

tc!£M7 7-v) «fc IC 7 7 - v Ml3, Fdfci tfFIT-fe 5o ^ < CO (5f 3t (± , fi/pSh 
5 ^ £ # ij ^ 7° f- F n - K ^ 7 ^ 7" 7 U - ^ C ft Pj CD 7 7 - v CD g 1 I I S fc li gV 1 1 I rfi 
ICffiA L T Hit m 9 y * 7 nZBlk? % T.W.*^Cy. A ti'DowerCD IM ^ ffF fli P. V/09 1 / 1 98 1 
8^: DevlinCDIumm .fr Hi W091 /I 8989H : HacCa ff er t y « W U Vf ft (iS P: W092/0 1 047 S (II 
IJBG-r-) ; HuseCD 111 ^f$g ! F M', $92/062043 : KangoD |3] |ig #f (Li W092/1 86 1 9^ (V 1 I I ifl & 
-7- ) * # $ ft 7c ^ o C cd J; o * «!t ^ ^ > ^ ^ ft li , M vIV Ii7 r-y 3 - F ^ y/^fl rti 

* CD (ftfcUf LUft IC Ml # "T 5 T- & & ^ ) f ^"t/HK *""J . fiifiiilS # U ^ 7° 
F J; t>' 1 1 I jg f- S 7c IS V 1 1 1 jB Ui -T- ^ > ^ ^ H <D f ft ^ £ fc (i ^ O W )V ^ ty .. H 

El '14 n — F Br! M it L ff L if 1 1 I JB 7- $ t± V I 1 1 iH 1c f CD N* iS $ ti f- W i-t 3fi Id ffi A * ft 

* , fill CD ffli A (fi ii ¥ i fc 5J fig T* * 5 „ 
[ 0 0 7 1 ] 

4-° U ^ 7° f- F ^ m 7* ? %> fc to CD R. 7 >f ^ 7. CO ^ ffl 

litft^fl'X^ifflLT^ [11 (c * U ^ 7° 9^ F * H * -T 5 c: i: ^ T* t S » 0>J ^ «\ 
n - - V 7 X S [fil 7 'C /b 7. to gp70(C ^ ^ ft /c t F ^ V f 0 > ( hcrcgu I i n) CD IM 
It, HanP>COProc. Natl. Acad. Sci. USA 92 : 9747-975 I ( 1 995) IC $8 ft £ ft T t> 5 * ffi "I 
(IftiaeW/Wir-^fcLTlEf^ffiffltSCHT'S*, C O « ^ , st? U ^ 7* f- F tt |jg 
7 CD ^ ffll Sffi^P>«g7fx?nSo I5i| A B. subt i 1 i sfr 5 f§ B'd i' ifl?*St » ft £ ft T 
l^o C ft 6 CD M 7 CD n - F 2 > n CD ft! £ij ti , Donovan I. Mol. Biol. 196, 110 
( 1 987) IC X 0 $ (K £ ft T ^ I, , mi Hi* % ffi Sj SI «2 fc W * -v >r - 'J £ L T "«i IH 1" 5 C H 

rn, ts >n £ ft s * v ^ 7° f % . (y ird m ifii I-. tc « m $ ft § $o na * > ^ i 7 n z 3 - 
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Kt 5iB£? 1 t ] tSAt 5o Salmonella typhi mur iun, Bacillus subtilis, Pseudomonas 
aeruginosa, Vibrio cholerae, klebsiella pneumonia, Neisseria gonorrhoeae, Neiss 
eria meningitidis, Bacteroides nodosus, Moraxella bovis, *3 £ tf ft \C Escher i ch i a c 
oli*rVty«K«lfliStf »S t^o ftilUlfii* y^^KO,!¥*Ba, Ladncr 5 O * N W .ff SJ5 5. 5 
71. 698^*5 «fc tf? c tc^lffl $ ttfc##*SUc * t)IE«£ftT^*. fiiJAtf *KB<D* 
^It'feS lamB^ff jl T? & 3 „ 

# u ^ 7° f- f <o a g to m a t <r> qj) m m ft £ a <o m a 

7 r - ->* $ fc ti fte © % 3Sj nj fi£ ft iti to 'v * - V * & JII t 3 ft! /T & co J,t # to ft $t & ti 

z £ _ - y ff $ n & # u ^ 7° f- f * a - f -r s dna i: * © # u ^ y f- f t co m<o to m 

W ft & £ © a ft T?J5 5. c: co M toft ic ft ti , M « ft )fi to ' - s; tc £ 0 M 2 
n ^ K , y ^ _ 5; {± p A 7 r _ ^ <o y y £ a ty * + 7" •> K S ti ffi <0 ' W * - s/ co - g|5 1 
b T * U ^ 7° f- F * «d * t * = llT, .IS * U ^ 7** F ti y / A tc «k 0 a - F £ n S « 

# U ^ 7° f- F <Dii£W14lMi:»^«ftPiW*Kp«*-5iia 0 , SfcStfU^T**- F 

^ffU*7*^-4^)fcWLTffl?Pl!t%^'r*# , J^7 p ^K%*l^-r57r-^{i j e«« 
to (c fc'i t , cft&©77-^ti,&fcKW'N<077-f-T-r-;O , J-^>' K: «fc 0 M ft $ 

ft n co y / a & £ -r 5 c ttft'ts. 

cn&<o^ra*ffl^T, m a <o « « t s* * s *s £ si *n fi £ £ -T § t Rt^nfe^ 

y ^ 7° ^ F * fi£ * ffi \c «fc •) A ht £ fiK f S ^ t W t? t S o fe S ^ ti , ,K ^ 7 K * t± # U 
15, 

(;icoti^ii7 7 5u- ! t : #Ei ! i' ; )trL<* / \cois^) no s 

ft ta f* * 111 ^ ^ > - > ^ ^ £ *3 AH 'i 1 - ^ W (t^tiS. J f<nMKi7r5 i ;-frE)fiiaoxt 
h _ y % ^ ^ § g g |4; ^. {B y a fR f £ fc 46 IC . tjl CO 7 7 5 'J-tC^aWftfiti**^^ 

-y?<D&<@mcmm?&<, mz.i£*7 r s. u wfn^^iffl u t , c^i a if ^ u ? 

^ u ^ ^ F ft m ft «t tf / $ ti 3J? U 5t ^ U * 7- F gp (u IS ft M g g ^ ^6 fc «t 0 ) ^ ^ W 
ic JflHfc <* AW I'd Wx^F-^KijitS^D-^*, »J M CO V - V V X' M VI t Z> C 
t t* J § , S W M * Hi ^f;2 IM1 11 co / < y - V ^ T* t± "A" ^o-yfr5A-Sifix 
^ h - -f fe j; y B - 'fj g to x tT F - 7° cr> iit9 /j " * «2 * t 5 ^ a - > S W ? § » C M M (* 
% ffl ^ /c 3 M S <o > - y f T* ti , A, Bfc <£ l>' Cx ti F - 7° £ ft t § 7 £ S (* * M R t Z> . 

# I1U i*i "I' 1 T* < Si LfrOiS ill co |,",J ^ V h i> ^ a - > « 4) fr ti , d <0 7° P -b X £0 ll'd lc » 

r c w ft m m AMr^ns. '-^ , ^ » , rr ^i**3 <fc a" s xiz tt. ft h co ss w o r«'.i i-. ^ t (f 
Ltfassn. 7 ^ y ^ js t & m -r s * k s w * n /c ^ o - y <d $ m n. * & it -r s r- 

7 7 - 5> EL I SAS * ffi 111 L T , M 4? cO ^ VH* * ^ < W » tttf S C T* £ * . C ft P. 

© 7 -y -fe ti , #^y/^H?:»S!l^5i:fcft<^Mi*co^a^^^< : ff9^A6«^te^ 
H f £ o (il^co^P-y^96 7x;P7°U'-F' : l :, ti:>l6-^, ti 5fi t , ^ "(¥ to 46 tc <^ J* "T ?> 

0 2 J53c b It 7° V - F co HD US ^ ;U /< - 7 7 - ^ lc !® Hk 2 , - B$ tf 51 $ -ti , if -l> 5j s 
tc «t D ^ u -y Htt5„ W iir co m V4 ft*ftS*t?»77-->**rYty± ri'i % l-M ii£ ft m ft t 

tC ^ y * a ^ - F L , IS \?> L /c ^ p - > £ }/t M 1 3 In 1* 3 > ->* a f - F tC ct 0 ^ tf. "T 5 „ 7 
7 - v>14 OSSse '> ^ ~ X (titration series) , \M '£ it t/i Si , «fc / $ fc ti "I JS tttt 
/!p M 1% S ^ ft (i ^ T , * > M £ ^ % £ ^ f 5 ^ H? ic «i S to ft ¥ K T* 5 0 f£ S O x 
b ° l«-y%fi|>f,t5S I'd ft fn Ki * , ft S ft 3UJ ft l/>y*f;M;fel'TJ ^K^tS 

o 

» o ^ co y /V - 7° ti , £ ft 7 -f 7'' 5 'J - b co Rfr 1 © !$ tt ^rft-rs^^SESi^^^f 
H CO X £ 'J - - > y *5 J; D* il fR CO fc 46 CO i n vitro V # V - i> ffil ~> X -r A (C O T IS 1% L 
Tl>^.. C «Jfii*7 7- y' «J ;i< IC l>>j « td fiJi III L T , *R2ilf; « tt ( W X if fct ft ^ © ^ 

1 % # /g ^ i6 tt *s j: tf * tt is n fc in fx ^ ) * =ff -r 5 & n ft k ; . zmmztzit u ittzc ttf 

T't5 (fflj A If Hani's P. (1997) Proc. Nat' 1 A cad. Sri. USA 94 ( 1 0)/493 7-4^; Halthe 
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ak is ?> (1994) Proc. Nat* 1 . Acad. Sci. USA 91 (1 9) : 9022-6 : He £ ( 1 997) Nuc 1 . Acids Re 
s. (24) : 5 1 32-4 ; Nemot o ?> ( 1 997) FEBS Lett. 414(2) 1405-8) „ 
[ 0 0 7 2 ] 

ftonii^aa, E£ & z ft fc w 1*. ( #ij a tf ja m l fc ft si u ^ ^ ^ i£ ^ £ # s ts 14 , iff w 

* ^ $ £ 'ft «D ft ft ^ ) l:-3^TSS?:Xi"J-->{''t5/£*Ot)?)T*fe5„ C ft e> © 7? 

ri tc ti , st^©*BBSiS/'ctiflfi©tlill6h'\o^^'^H©ffi*^*5*^ ft ^ tc ffi £ £ 

ftftl^ (fiflj *. tt Francisco £ (1993) Proc. Nat.' 1 Acad. Sci. USA 90: 1044-10448: Lu h 
(1995) Biol Technology 1 3: 366 ■ 372* if ) „ ( tf'l A tt # U 7 7 U * * F I'f Hi ft tS «fc tf / $ 
/tti#U?^U*f-KWfi[iaifP^«(SaKafc:«fcO)**«»cJ(lfk5-li: In <0 DNA« & 

* y /< * « ^\ o Hi £ tc «t o X > » II ^ 7 * - * T* & tit 0 * > 7 K * * to 33 (g -f tc IS ft 1" 10 
SCitfTSS (SchatzS (1996) Methods Enzyraol. 267: 171-91; Ca tes h ( 1 996) J. Mo 

1. Biol. 255:373-86) o t»4fc$^fi£fc < fctfELISA7'y-b^*:teJn LT, ( W * 'J 

w tc it ft $ -a- fc , * & $ ft fc «f it (ffjAff*aoxtrh-^offi^, *&£ftfcft*Eistt 

, fSSlU^WKOM, Iff § * il It & J; O' M cd ft ± , SS> £ 93 HI , M if co g H tc ft 
-T 5 £ ii- 14 CO [6] ± , W SKI W 14 V ft ± 7? ) * *i -T § In Mi * X 7 ij - - y 9 ? £ c # T't 5 
o 8«4^n7Hf77-f-*tl : Tt*^T > U0J * ti^t° I) 7 7 U * ^ F S ft ft £ t>7 

* Tc ti # U 5? 7 b * ^ F gp it §@ In ^ M g 55 i?§ 8 tc <t 0 ) H B M £ i£rt: <* fc , fg M , flr a 
# , $^1t*5«fctflB!i!^ , P7-r-;l/^iSfi$ftfc*ilSO^lRt±, 7 * ^ > SI 7T ii tc ffl H 

c * ft § # -ii? tc in: ai asit-feo til § „ tfi w tc £ ^ t ft ± 2 ft tc ft Si £ >s -r si «5 *. fit 20 

IS # V ^ 7 s f- F % |w] "f § tc £> « , 7D-it^f F ^ F 'J - # ^? ffl * 15 $ T $> § « 

7 p - it -< F * F U - ti , »S73t«ffl'<?oai)fi©«filW*1#1t*ai*Wf::»«T , rsfc 

70-^ F F U - J.t -j" < m M m WJ ic <t D , tn % irii -t S (i m M n f tc 1 W 58 3J 

$ ft tc in is ggftife 4s 7j-< t % m m (o m w ^ s w m t * s „ n fticzm 010') co m m * - 

[eI o / W 7 ;b 'il St t? JP ffl ts: t X' f , J& IS « a fid W ^ p> * S 7" - ;F c 0^ ii s>J b fc M 
!& $ fell »R * & c t ^ T' t S o «: ft £ 0 # H; ti , <5iJ ^- • « »c "rti ?L ©j % tn Iti tf» tc *j it s « 
Si ^ IN V'S tc 5. LOMlantaan £ -( ;l/ 7. A1 9 y * 5 Ti <D 45 ^ (C , Vf \C U )\\ X h 5 . C © 7 7° D 

- ^ tt , His ?l ia in is t *5 if h m in m<onmiy^^ (i£W7^f ycitttot 

^mtS**91*T*feS) ^l«]±$^§/c46cO-KW*»^«^lifft-r?.o 30 
m B@ S S ± tc f£ 51 * ft * ^ * 'J ^ 7° F * «t f ^ 7c 46 tc "7 a - +f >T F / h'J-*ffiffl 
5 7c J6 tc , => << -7 v U - ff T* 'i< !SI W tc S € b * U 7 ^ u ^ ^ F * iii (S ? fislt LT, ,S 

* u ^ ^ u ^ f «: ,^ us m tc ^ - y f- > ^* $ ft § 7 ^ / m. to m * % t % a £ ? > ^. 

^ It LT% t 1' t 5 . filj A , £ © M « li , fS II $ ft fc * > ^ ^ « ^ <D * 

X^-f/y h-;l/-^J*y (PIC) *5$tOFt«£^HbTSi£*V^^M£F7y7s7x7 
F $ ft fz il ffiS <0 S ifti ± ic 5£ 9i $ ^ S =fc ^ Ift -ri t % C * ASS 7 ^ / <0 ifi ;J< tt 7, F U -y ^ * 3 

- Ftlit ttfff 5 (WhitehornP) (1995) Biotechnology (NY) 13: 1215-9) „ 3^ ^ X 
«T ^ ^ y a T* 5 In IS * ffl ^ 5 « A , C © 7u ti C <D iS (e T If ft L »t L ^ C5k 

f: w a tc as ^ t 9 y >^>7 n to 3 )i irr ® HK&th,z%m*ik ts* $ * ^ o m xmmm 

9 y/**n x h & In «i ( m A ti' Ki f+: 7^jU, ,mi i*i , wi 4 4 fU S tc f± IH! $lfl flii ± © 3? ifn' 40 
Iii ^ y J* >7 fS ) * Jfl f ft . '> * < t t 2 o CO nj H^tt ^ 5 o 

mitt, ffl Ha ^ F 7 >f > % M in {■ m ^ LTPlC$S&££0-f£fcto©C* fSd i: B ft ? 

•escttfff 5„ 35 2 ti , ^ > ta % J: $n aa co -> y u > y tc «t o t s t *6 t (in 

toto) fli $ -ti X , Z ft % il ffii 31 Ifii tc $A ^ W tc ft |n] tt 5 C £ T* * § o £ ft T- tt fc £ 

, % si $ -ti § in f : ft i*i HPioKiBJSft^fl-racifctfes ( m x ti «n it Kt n % » » 
o ^ co rA * if ) „ 

in/^ % ft m t z> m m ti > pi $g ft l ^ « (i cd ^ jg in^ h co c* m h ?ij icttsw&atftfc 

7 *n-t;Hn*«: III ^ T M i't§C ti'T'tS. FACS^j- «f tc J: 0 , IB) Rj Hi l-H ± CO iE L ^ 

IB M CO l/i IS £D5g*SU^;K95£ M W I? ffi *t n J ^ ? fe * » ^ ^ U ^ 7U © Vri IS % Si t 2> ffl 

^ S'J L x I:?! n» W ft » t ^ W '/J ffllt. C CO lx It; 'ft % Fl L f: 7 7 X i KDNA7 50 
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*f-l"***-*lEl«K-rSo K Jfi/H * a « -f 5 ffl Ifi £ T * W B! -T * c 4: -e £ S ( fc <£ 

ttigjisaiBaniNisfui'hSft^stJftEaTfeDiis it & m as a b>j »c s itttc timv&z 

5 ) fflO^jffifi, * BS StU * 56 31 f 5 IB Ifi * o 4f -v JS S t± panIB IS -T S C 4: T* & s 
„ p -tr -v F ti , fix Ki 52 Eli *IB Bi i: IJJJ 3d! "T 5 Si I'M tc ft -fj £ L fc fit ft fc f% «t S * ih f$ £ <D IIU 

5 tftii t ^ a w * h ^ ft * n * / ^ d - ^ ;i/ k # * ^ h u im t* o a ie ^ a o ^ ^ 

[ 0 0 7 3 ] 

*aWOiftX7l/-y'y F 7 >y -b 1? ti , ( m * ti" # U ? 7 U * f- F S ft « & «fc / S fc 
ttsinj?*u*?-F»ffiflSfo£$g£«BK.fc>>) fi^WtclftS-ttfcS^&cogftSg 10 

gftfc-BT-x? u-^y 7" irsc^tf^ 01 * , ?OD*o-yi/-h 

© § * x ;b fc ffi III L T )W 4 <D 7 y -b ^ * ft 5 £ £ T 5 £ S . & * ^ ti , 83 IfE £ fc fi f* > * 
a ^ - ~> a > B# fjl]cD|;!§fclK$|-f 3 if£ti, 5-10$ x tc iiSO!gS«:S:tt«t5 

6) CO 5 £ 7 -y -b "T § d t ft T* t 3 o 1 536 7 x )l 7° U - F fc f£ ffl "f" i> 4§ £ T* to ti\ 

ijt - O 7° V - [■ t'fil 00- ft 1 500CO liV ft 5 £ (£ * ftfi 'iWc 7 >y -t f "T 3 C fc T* * § » - 0 

tc g| O CO H ft S 7° U - F^Ty-tr-fTSC 4: # "I flE T* 5 „ *5iW©l!^>'X'rA«:ffl 

ffttf, 6, 000- 20, 000^ T-COK& 5 7 -y -b 4 (-fftfc>*>3lft£>M. 

> ^ * S , it Jt 3k * a - tr ) CO fc 46 CO 7 y -b -< X ^ ij - - y ^ ej -p § o J: 0 » ifi T* f± 

, ^ CO JfXtS ^ CO fc 46 CO V -Y 9 D 7 ;!/ -< K U- ( m i cr oil u i d i c approach) W IJfI Jg $ to fc ( 20 

#|J 3. ti" Ca 1 i per Technologies (Palo Alto, CA)) 

■■008«Cfe^t, 7^7!)-^'^ ( fflj a. I* Iffl JS , ^^^X77-^*if) * 
HI ft ig % ± T' gf L T , g p 3 ~ - ( £ fc ti 7° 7 - ^ ) *tiSt5„ gftHDZ-e-y* 
- h, Ccnctix, UK) * )|] ^ X , a p - - £ fc ti 7° v - ^7 M ii£ L , ^ ^ tti 

L % 1 0, 000 £ -e £0 g 39: § SE g ft * 96 7 x 7U v -T ^ p ^ ^ ^ - an (If^JcfcOSft^KCfc 
46 tc # 7 X * - ft Z 7 x )V if ic # €f ) ic m W. t % o Q# -y h 3 a - - £ ft » t) tB f t> 
tt T «: ft < , 3P--ropt>iL»ttry*fflLT*ffl«i ( * fc ti 7° =7 - >7 <D If £• »± 7 ;l/ X ) fc 
'> mi "9" > 7° U y 5 & COT#j?>o h° > fc n P - - (C A tl § B.'/ |,"J , Ift is ^ % fc |g ff( tlif 

^ 77©!!, j: t>' tr y fc ^ to is iiii c|j ians ^ p H i li^nf ns fi % co a- t $ t ^ s fc r 

ii" L , * n ti SI fin is «t t/ « ® ft 1" £ £ t A s T* t § u KO^-47PtXtJ:D. 30 

a m co m ^ 5 x fc m e> l , m a w fc ^ *s -r s 3i a ^ $, ^ § ( fc ^ fc ^ i o, 000/4 m in ) „ -d 

flc c n e. co « it ^ fc , Hi is J; a' ?in! Hi fc ffli Lfc-i'y^a^-^-ft'T'fiiSt^o v 
^7 d ^ * - 7° U - h co ^ 7 X # - ;Ki , n m ^ H co 7* U - K t m W. tc, $111 l& © Kg 
• ft ?M ?I ( un i form aeration) ? ? fc ffi il t %> m fife fc £ fc f » H W « *S « % ^ ?> I# fc ^ 
p - > fc PS W ffi «? IC «t 0 ^7 p - r. > ^7" t Z> o 7 7" 7 'J - fc ^ ;3c -T § 7° 7 - <7 £ fc (i 
ffii 14 , m ^ 7" U ^ f -tr' - a > , ^ > fl ffi ft , $ fc ti In ft CO 9 > >? ft ^ ft if <0 
¥£ 111 tc J: 0 > ^ > ^ ^ H « it '4- (co^T ift IS x ^7 U - - y ^" ? % c H T ?5 » 

( A ti jJ! 'J 7 * U + ^ F in 114 fc «fc XJ I £ fc (4 t° 'J 7 ^7 U ^ F W f»7. §{J fll M ^ ??- 
« ic «fc 0 ) 'j^ W tc ilfi ft * ^ fc 7 ^ 7 v 'J - ^ > /< - co ft fig ^ Ui co fl: m & <o t fM ic i^l 
/JP L fc c t fc ^ l\i T % Ifc Jj ti , ^ co 7 -y -b -< £0 »^ \ii tc J; S 0 it ^ ic.; ^ fc ,8 3 fit Tb 11 (nj 40 
J: L fc 31 tl fc #g It -T 5 5J 'ft ti , t CD 7 -y -b -< (c «t D X ^7 'J - - > ^7" T'fSflS^O^ISf* 
oaiCtOi^tS. + # ft -< X co 7°- ;b fc laj m ■? % «I fit 'ft fc i@ A * ti" S fc 46 tc , SLUM 
$ n fc g S ft co a fc l OfgJcJtip-rs»MX^'J--^f*^ffl-r*c:i:A < T*t5o * mJ 
X ^ ij > ?"co I I Wti, gittJM±©/fi^W (product titer) fc -fi § Vd ft fc & 'i'- < 
|5] ;! t § l t > fc «t ti' C ti e> co g ^ ft co * fc jK ft m M i§ % tc & L T ^ Iff t Z> C 4: , T' £> 5 

o 

j« i-l * CO Jil 391 co p # «y h/XrAtf, 7 -y -t -> X r A T* ffl ft f8 ffl ft ^ <0 fc 46 tc rJfl 56 
£ to T $ fc o c to ?, co -> X r i» tc ti , jK 111 i'm'i .1'. 3S « it £ fl; ( H * N A IS K-f ) tc <fc Q \'M ",l 
* to fc ft fjj ^ h3c $< Ei £0 J; 9 ft ^ -Mi ft 7 - 7 X r - -> a > . ft £ tc 14 '? £ ft Vr o f- ® & ft 
I* IV fc i'i f« fc P # 'y F 7 - A fc f'Ji 111 L fc ^ < P # -y h ■/ X r A ( Zyma I e II. Zyma rk Co 50 
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rporation, Hopkinton, Mass. ; Orca, Hewlett-Packard. Palo Alto, Calif.) iftttl 
So ± IB r -i 7, ti ^ -f ft t» * « W T? ffi ffl t 5 CO tc 9 b T *3 K) , ffil A ti" 3 K > g ft b fc 
Mtc,£9 3-F£ft3# : pc0iS7N/l/-7'''y h- X 7 'J - - > 7" tc ii b T 3 „ #c ft 7. x 
A t, I' R b T * HI HO ^ tc ,iS til * n * <t 5 * 3ft ft * fr 5 c i: T? # 3 «fc 5 c ft e> <0 r 
-Y X tc ( & 3 t t ft ti' ) f& £ ft & B£ i£ co tt « =fc 31 ft ti ^ i*#ic(iSWe*%?o 

iff X ;P - 7° «y hX^J--y^~>XfAli, ffi 15 t ft T l^ S ( flj x. tt" Zymark Corp. , Ho 
pkinton, MA; Air Technical Industries. Mentor, OH: Beckman Instruments, Inc. Ful 
lcrton, CAI Precision Systems, Inc., Natick, M kTf £ # W. t ft tc I/O „ C ft 6 CO -> 7. 
r A tt - lift K » +r y 7 ;U 43 «fc tf IS $ co £ ^ 7 r -f > 7\ IS f* # B2 , ft ffl M IP b tc -Y > * a 
^ - s> a y , * J: XS * CO 7 -y -b ^ tc ii b fc 1$ fcti g§ T co v -< 7 a 7° U - h <0 j§ $1 ft} & BE ttS b 10 
*£TSt?£4!UIl£*» SUTrjHOTfeS. iinf)CaV7^4 ; 'a U-->3 

(configurable) -> X f (i , X 7 v h rt'S < T ft ± # 9 # Jti < , ll.07U4-^kf 
U r fe J: t>' ij 7 7 L it cO & ft ^ *< ifii 1^ 0 

[ 0 0 7 4 ] 

C co «fc 3 * 7 t A CD K ffi « , «g 4 * A X ;U - 7° -y h CO ,ff- ffll & 7° n h 3 - ;b £ H f« -f 5 
„ C CO cfc 0 tc , m A If Zy m a rk Corp.tt, ii3 j' * V iJ > K M ft ". r i : CO £ .Ul * ft Hi * 6 tc 

^^P7;W FiJt, fl^JtlTl^ ^ Cf Cal iper Techno 1 og i es (Pa 1 0 Alto. CA)) 

o 

t! * v $ ft flfi co j£ S i« ( P Alf7* r- * - K «fc O" r - * ,g ifl S |fl 20 

n^tcfe^TJ^tiOIJnSo fi»J tf * co a ft x >>' * ft U > *5 J: tf /$ li * co ii 

• *6«U3^lia-^»ttt«, 5t ic 3B « L «k o tc , m o ^ co ffl ji (C *5 ^ T , 7 
■y -b f T* W 5 n fc -> ^W" ;l/ (i ^ 3t ~> ^ -f /I T? $> 0 > cn^O^-^tcJiSLfeJt^ttmS* 
fir 9 o f v-' * , r i/' ^ yH£ f ^ t L < (if v ¥ iii o ft *fl *5 <fc tf *f K: (i » 

m as t n r ^ 5 « 4? ^ mi a » rh 43 ^ y v 7 k 7 x 7 ^ ?ii 111 &t fi^ t- $> § 0 p ^ pc c intei 

x 86$ Tz ii^ y r f 7 Lf- >y 7° ® ft tt CO DOS, 0S2 Windows. Windows NT $ tc tt V I M0WS95^ 
- X CO ^ ~> y ) , V -y * > h -y -> a , S /c ti LTN l - 7 <0 ( fflj X tt" SL.I N7 - * X r - -> 
3 >) n y kf a - ^ fcfflt>5 . 

lOOfifli/XfAli, 7 -y -tr ^ ^.1^ i^£f] b fc?,iM^ft« -r- (CCD) A ^ 5 ( S ft 30 
if T* ii % f£ ffl $ ft T ^ § ) tc % % 5 o CCD* 7 tt ii ^ ( b° ^ -b A> ) co 7 U ^ C? 0 

■afcfr e coyu^ccD* ^ 7 r* fin ft -r s . ,a«<o«iw (»j ^ ^ u v-co 7 u ^ 

± C3 ft m 7" 'J ^ -tf - -> 3 > (W (ft ^ ) IC W f£5 -T S W 7£ CO t: ^7 -b ;l/ +h > 7° l> > y b , ft 
fft EI T ft % « % 2fc * fx £ , m&L<DV * * to* 4Mr ftl fl! LTl f'P. as SE % h Cf « „ * % HJ^ CD M 
S J; XS H & ti , m z- l£ ti Hg ?H Sf y/i «t II T' -t > 7* * Ifi ? Z> tc. #> tc ^ ^ tc ® 

ill $ ft S c 

* J8 co ft tfr m co Sic ft > 7, t L. tt - tc r v ^ ^ ;U n ^^a-^«;a», C © r ->* * ;U s 
> tT a - * tt . if X Jl - 7° <y MS f# m'J 0 V 7 1- 7 x 7 t , ll ft W V 7 h •> x 7 , r - 

* w «f v 7 h 7 x 7 t , m t v * >v 3 y b° a - ^ tc -ii ^ ^ tc u >*snftaw«ticy- 

x p) % it ® * tc tb co n # -v v m f* iim w t - v f- a 7 t , ,^0^7 » 7 - v ^ 40 

a 7 tc J: § iS X ;l/ - 7° -y h ffi f* ti )M % H m ? % tc &b tc r - ^ ^ f-* •>* ^? ;b 3 > tf a - ^ tc 
A 7^ -T § fc co A ti & M (0iJA{f3>tfa-*<D*-5p-K) i: . *5 cfc t/ fl- M T* , «R 3Se b 
fc 7 -y -b ^ fig 5-1 ^ ?> CO If. ffi 5/ f -f il * r v ^ ;U ft t § fc i6 CO Pi \% 7 * \ -f t , Z fit A £ „ 
liiij # X + ^ ti piii fi W V 7 h 7 x 7 i: ^ > * - 7 x - 7 b T Yt 7- 'M Iii <D HN iL' * ff o » - 
IK tc . ®jg »l ^ tt r - * ft? *t V 7 h 7 x 7 tc £ >Q m ffr b , m ft 2 ft ffl fi? x In ^ 4? 'J ^ 
7° K ffi- fa ft 1- Jnfcnfrt/lit , 
[ 0 0 7 5 ] 

2. 5. 4 MlJi' 7^77'J- ftflj ft 

f>I ft T W S Li^'MtM IB ® tc fc ^ T tt , % & El ffe ^ In) V.Ltc Hi ii ft 5 ft fc ffl BS Jn IS * 
|m) ^ t % tc ii> ic IA Dii 7^75 U - % # ft (Al. I ) % III ^ s .. AUT (i , fll $ * In ISi 50 
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SftlC?^?^-, SftlKPIAtf, # U 7 ^ b * f- F © M £ ft l>" / £ fc t4 * U 3* 

in v i vof -v U- y S> tc tt 3 o t7^7'J-, 7° - ;U , R tf / £ fc {± ffl ^ £0 f/[ Ki & M ft 
T* ft «E it L fc It , ft] ft ft O' £ f£ K WftJgEfcSFfcSi^So 

x a , K»»fo*2Hra0fflW£fc^T2@$fc(i3®fcffi{fc-r<&. n it co ft m it <o i ii m % 

s ^ co Ifi ft tc £ £ fc W{ ft ( * fc fi to" M ft co £ ft ) £ ^ U y y' £ , ^ co iH/j ft co '± r<- : ft 
tfffiW*iI»"f*. MMft^ Uy y*£ffl^&ft&{ttCO^T(4, fflj;i (4*Roggenkampb 
(1997) Infect. Immun. 65: 446: Woody?) (1997) Vaccine 2: 133; Agrenb (1997) J. 10 
Immunol. 158: 3936: Konishib (1992) Virology 190: 454; Kinney?) (1988) J. Viro 
1. 62: 4697; Iacono-Connorsb (1996) Virus Res. 43: 125; Kochclb (1997) Vaccine 
1 5: 547; StfChub (1995) J. Virol. 69: 64 1 7 tc HE ft £ ft X ^ 1. 0 
wi IE ft & it t4 , H 1$ ft! tc ft 0 ttl L fc 31? 'J 3? 7 V * f- F g ft © ^ I* ft * 33 G to 7 * ^ y 

tLtftitt5*\ $ t* n m to tc ft o m l fc # u ? * u * ^ f tc j: o r 3 - f $ ft 3 $ 

U ^ 7° =f- F T* $1 ft * ft ■£ ^ t 3 C £ tc J; o T * fifi "T S £ T* £ & . IB ft K Ki (4 , ft to 

»c tt , ±icmm%.9 >**<r nt lx v ? v ■< ;u x m ® a w s t < ** m & to 

ft IS JS 14 IrI ± L fc f@ 4 © $a If; * IS] m ? Z> Tc tb tc & g ft H S£ © a £ * ffi tc ft 5. ? fc *6 , 
njj m ,if tc jf< t =fc a tc > 7° - u y ft xs t a y S u a - ~> a y % Jll ^ -s c t A s t- $ § „ 111 20 
»AtlEK*fctiffl«A«»»c«J:oT3-H*n^#U^7 , f-K©^-;l/*ffl^!H«i»jft* 

ft ft -r 5 „ * tc , «i ^ ft ^ + b > i? w -r § w w * 1; 7° - ;b % $ b ic » f y u , * e. 

tC 5j s tff -T o I: ili W Si X il - 7° -y Fin v i t ro?4 % ffl ^ T i n v i voBS !^ CO fc tb IC M B. n M ffi 
rtQ f"J * M ii£ t %> Z. t X £ 5 „ 

SI H CO X ^ ij - - y ? lc /I] ^ % C t ft X \ \s y is ^ 7-' >l £ LT«, x ;U -> - 

rwai®, mi m m m ( w * « 7* f 7 w m m ^ w n # , ■kmm/v7v * ? is? 

m M M ) > ^ * X x 5 7 v flSi & 7 ;b X (VEE) . 7 7 kf 7 ;!/ X ( I J * llw ^ 7 -Y ;!/ X , 2* x 
& 14 JK & 7 -f^X, r'y^^7^;l/X), Ay^-y^il/X^ WIM ^ ;L- ^ X 7 ;b X 
, -f y 7 ;l/x y+f ;l/ x (i ^. if > 7 yfAS ^ ;l/ X ), ;K)ltxf h7 
^/VX (Vesicular Steatites Virus), BMM, *;K*7f 7 U 'J T^fli B , W 30 

iftfFBi, F * V 7°5 XV =T y 7° 7 X t f -C 7A3XU — (Plasmodium yoeliii), $ 
'NiHX^/M, y 7 /I/ X > +rV ^ ;l/ X ($J ^ > 7 ;1/ X > +F A'?-! 7 ^ X ) , ft 
If JH M 14 X x 7 £ F 7 ^ X ( Ves i cu I a r Steatites V i rus) H CD 7w 1* ft M M € x ;b 

# ^ tf b ft § c l ^ l , is » ft ft * h a m m «t d * \ v y v l x s; 14 m m ic w l t # % 

ft K W * ^ x. S ta m. © X ^ «j - - y ? % lij ^ (c ~t 5 c t fe t? # § „ (flflj A tf , * 'J ? 7 1/ 
F CO |i> % £ ft £ (4 d? U 7 ^ U^-f- F CO itf> ffi & ft] ^ ® Vd ^ICfcot) * to 
tc ii it ■£ fc 1B * co W JSfe * fc ti tt ^07*-;]/*, » ft o & , ffi W I A J . » JUS , 51 B (c 
, 5 ^ fi IS E PL SSflSK 8 P T' , S fc t4 M K 1*1 ic « A b , ^ S ft ii & , ^ « £ *t 1" S K 

w ^ 5j ^ ft ^ m * , $ b ic (ft jg * m m e (c ie WLfc^offio^ ^ jtftffitffl^^t) 

•a- fc ) i 1 ; U4 ^ ft if m & t % fc & ic m m ? , w i? to a , & m m ft tc & it s i n vivof-* 40 

ft t>' fj ft ft tf t F (C te ^ S It « i n v i t ro/M Si (c S r3 ^ T , S t % /j ft In H £ b F (C *3 It & 

B& * as ^ « fc * (c m w l , fo^s #5 <7) T' k ft xs \k mmfizm^z* 
h^mmmm ic ^ r 14 . ct ^ ^ -r 7 5 u - ft s ft ft t/ fpi ^ co ? d - > co 7 0 - u > 7 % 

)l] T , ^ CO 7 Y 7" v 'J - CO ft 34 co fc 46 IC III l> b ft fc fid PJ {«: PT £ ft T l> ft o fc V-i Ki ft « 

w -r 5 ft « it * 'u o n prr « *i /s* ft «o s\ ft s ic «t o t a b ft s x v\ » w * ^= (4 . 

if? M T' $> 0 ® § 0 L ft L . |h] ffl « >J (illi (4 , Vd If » ;j lilli X *) n tC ift^.. 7° - U > ^ ft t/ -r 3 

> # u a- a y (4 . (ffi jgt »c * w m s icfc®tzz<vm<o , £Jifamitm£mz>-fTt>-ex 

fi o ) % £ co fc to CO Ml WA^fl£ L T Ml ^ b ft S 1L¥ ill ",'•! fix Ki tc «fc o T Jti M 0) W W ft 'i- X 

SntPStf^ IC *5 ^ T «p tc ^ % X h % o £<D7i (4 , tW X If x ;b y x 7 11 S fc (4 / n y 

^ - y 7 -< ;u x «s * y a ^ jj co via @ m 8 1" s IS tc ffl ^ « c i: ft x * a „ 50 
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fcS^JiJBIgKfc^TW:, m W. to X x U - - > V tc & ^ X . ^ M lc <fc < ft] b ft ft ffi 
^ W 7 -y -t -Y «• ^ - X ic L tz ft ffi £ » O # ffr * f f *> . W f-i W K « x M lc M M £ ft ffi 

iti, (w * t* r & <o ft jse ft o i ~ 2 ji ini % ic ifn m % tz um%$.<» v >i * wmt z> o cnh 

CBKlctoT, fix Ki $ fc « fix M (D-f-frtf W Wftffi*'j*Sfr£? (c 
*P A T , ffl A 14" ft £ © fit ft (ft tC I gC) (D 1% m * ft & O T U ^^9S»Ofl!»OJ:3a:, Pfi © 
ftffifcffl5M&%W1"*ftffi'<7*-**iil£?SCfctfWffifc&£^ 
[ 0 0 7 6 ] 

m mm m s fc » * « da m ft us * ft ffi ft l fc a* m m m w m t . fix k; w w w t« i& o 

# ft & tf V << V * <4 y £ f& to SI M \C o T iJ £ 1" & C t T* $ * o F.LI SA, F.I. I SP0TR tf H3 
^Srt^^H*^^^fe ; &^a--9--<'h^h'J-hffi^^^^§CiiK«tf), I IB £> ftl A3 10 

ft ffi ft O i / Sft 14 * M iii 1" S #> K JH ^ S C T* $ 5 US W * ft ^ W .« SI U T fi , 
fix 1* « £ , * ft 7 -y -b -< > & t>* g 11 it U ^ ;l/ , & § W4 fix H £ tT< $01 US 08 £ £ fc « fit U £> L 
< 14 ^ Jg 1* lc ft 3 W ft U ^ >< I* & Jt <0 # #r ^ * s ¥ if & n S o f-0«fc3*St»tfci/^Tffl^ 
SittfT'f 5H»»ftilLTIi, U T H 3? -T § t <» T* tt * ^ # , v ^ X , =y -y h , ^& 
;l/t 7 K J — x £ 3\ ^- 3 , 7 & . V )l 7f % ft* & C t T 2 & „ 

y-il tt h <D MHC# "f A s # tS \c m n L T ^ S c i: ^ S . ^ ^ ti ^ ^ W ffl * SS & Wl ¥8 X h 
%> n ^ 4 ;l/ X ft 7 •> -t -f « , #5 f* 14 W t «S a 1" S <^> * * b f , ^A^Ol^t 
>ti|PtSfii(*«1ftm<Ofc4i>»i:Wfflt?fe5o c n b co 7 -y -tr ' ^ ti , ^ 311 W tc ti , ft S ft L /c 
mm to in W \z *s it § fix f* co ^ tb t , SI M W iS «l ffd fc it 5 'T ;U ^ <0 «1 *l * PI I '.'f t % \& tj 20 
ic o ^ T cd c n b to M co 5j- rr ^ - x t t Z> t, o ? $> a » f h f>©7 7 ■b-i'ttS Slf lc 
^IffeS. •< ;l/ X 7 -y -t <D ■ • ^ , Dol in R (J. Infect. Dis. 1 995, 1 72:117 
5-83) IC ffi « S ft T ^ * o H 7 -f ;l/ X 4t In 7 -y -t > W »ftffit>4^.StriIS*X^ 'J - - 

fcSHflSJBIKlCiS^Tlix (ffUtf, 4? U 7 * U * f- F © f? ft ^ S V / % fz fi # D 7 * 

co fi§ it it * m m t z> z <o fig 7] o </> t x ^ u - - y v t % . <»: o * w w t « , a it l fc v 

•> x ^ b * til tfn ft Si Kj $ fc ti IW K ffl Ki * 'i 1 - ME t % c t * s T* t , SO ffii flJ ','f tt T U > ^ ^ co 

l g ^mmmm^mm-t &mt> c wwaiflStt. in vuro-eftgwtajj§i*ffl 

5@3; /c«T„(IL-2RU : IFN-)BctJfT„2(lL-4S:a'lL-5)+t'l' h * ^ > co & % EL I SAtc «t o T Ml 
Aii-rscfclcfciJttUT-rSi: i: * s T- 1 , S HB Ri fl ^ i' h ts << y to Si & U' 7 d - +>- -f 

m h 'j - ia o t a s c i)4+t*bi m *j ^ t ^ rr 1 _ a c t ^ t- t s „ -9- -f h * -r > » ;S ^ 

7°n7>f-;H:Jfto^ > (WJ X l£ I L- 4/ I FN-, II.-4/1L-2, IL-5/IFN-. 1L-5/IL-2, I L- 
13/IFN-, II.-I3/ II.-2c7Ht cO'glMtlC o T HE W $ tlU ^ ^ ) fit IS CO T„ l / T„ Zft it Z m <rt 
t Z> fig /j to $t it IC O ^ T X ^ U - - y V t %> d i: t T % -5 o in v i voT* CO W Vd m Tffl) ffi* CO 
® * r£ ft Ik ti W ® ft fi 01 ffi )g ^ ffl i£ M ^ & § c i: ^ b , K j^^Sf*ic«koT3Si9$ft 
§ Tim M S Ik co ft «r « ^ S ^ ffl ^ x * u - - > 7 /; t* 5 „ 

in v i voT' CO fii /g 'If H m CD8 + Tffl AS CO M £ t± , ^ )S t %> M m 1* CO fa ffi IC Fll * ? Z> ft W W * 
^ y K tt 11 m t 5 M lie ^ 7 x I # ^- o ey I,!: W * Jll ^ T n'( ^ 5t rr ? Z> c t t T- $ S (Ogg& a' <io 

McMichael, Curr. Opin. Immunol. 1998. 10:393-6; Allmanb, Scionr.e 1996. 274:94-6 

) 0 m m it to & & it 7 p - -9- 4 h * h «j - * ffi ^ r ^ ai x* t , c^i a w? , k 

co ^ » ^ R U' / $ /c (4 4? U 5! 7 U ^ ^ K « S5 fu fifi ft ^§ $ £ S ffi fS ^ J; o T )5l $ W IC ii Ik 
£ lii K( CO , W % ft * TUB ^ co g 14 it £ .91 V? * 5 S» fig IC o ^ T © til tfi ^ '> § . 0ij X (4' 

, yo-^o^F'j-stifflSj^feit m s co fix m s t* ^ ?° ^ k k ^ m w * tub h@ 

* IS] f£ t a % W4Stei:45. 8'J co ffi T? ti , 1$SW*^^f-K%^triaH(*!Srn-r 
W > ^ L 7° U - h % ffl ^ T > - y 7" * 'fi o o C co ti ffi IC «fc 0 , ft? BJ Rfl IC £ a CO fcUl II3 £ 
JS *) ffi 5 C ttfT'^i) 1 , im'I ,rd /: ffi T* 14 Jtl r.'S co Si b ;U W t § c i: L T* £ £ I ' « 
in v i voT- co fit US «Rf SI « TIM IEO«J«^Bi<*4i:, ft ffi 1k 14 «fc 0 S» * W ic * U , i& t ^ ;j 
£ 9P ft ffi !fc "&Ztf/^t tit Z> fix fii ^ S 1* © R] )i£ # "I ffi i: * 4 . k h to MllC x 7 50 
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X I # =F t4 , v 7 7, CD t O K> ffi CO S R ffi O -r- tc J: 0 8 ftl U T 3 C 6 > CliW 
[ 0 0 7 7 ] 

fix K( aE>!4«:jc«fc*$fi«E{tH:(SWr« fit Wi ft! * mi Bii CAPO © ffi 14 ft * W & t 5 c t t4 , «ij 
CO* ffl ft 7. 7 0 -- y % 0 APCOgttftOKWttx S141tfitJ§U P A (4" 137-1 (C 

D80), 1 37-2 (CD86) , MHC 7 7 X I & tfll , CD14, CD23& tf Fc£ S ft *# 0 £ ffi £ 81 U "Ol/ © 
IE it tc m -3 ^ T m tfj * S C ttfT'tlo 

M Ifd fc 5E iiS £ -£ 3 fig ft fc -T * « /Si flJ V'f 14 TUB Ki % M W t 6 , (0»J AB*'J?n*f 

<b $ ^ fc fix £ f4 , ftfi<t»«JH:S *t STttDfiOin viiro?*inifi*5E« 10 

h!CJ:oTP!^t?L t^T-t^. W 32 W K ti , SJ * »c ffi HO M fc Wl M 14 7 -f V h 
- 7° T* n ML. Wl Wi fig <0 » tH , ife«ftil!!i14jfcS*tST«ll)fi0^ffiTT"ry*a^-h 
b fc & co H « HB M co JE M % -T C t t ft § „ co «fc o ft Iffl ft§ II 8 14 7 -y -tr t4 ^ «■ I? t? 4> 
10 T' $ § o 

<5"l * li mm IE . 7 1/;^>, B5fiB?K1fIW&Ti«!*i£ 1*. ft iT £ fit 13 <0 3* & t4 , 
fit » -ff 3: fc « M ft © £ Itf fc & Jltf Lfct^OS Ifi CO ift CD ?,! fflKJ: o T fc^* n 

5 o stigma w tub m « & ^ rs is it t *b a tc m * i. o n « t# g w tkh bs <d g 

14 ft CD * # ti , M0ftMcDMfckfc£>Lf#£ o i d fit JJvi <D Jf 1% £ t4 , T„ 2 JC W L T «fc 

JfiSOffiStCOV^tfflffltfiff^E-tS o £ nf t ft -5 (-7 ^ X & U ^ ^ /I/ IC ^ T ii ^ % Is] 
Oiilt/RH^^HrfSilttft'tS). ^cDJcdftfiff^tbTfi, fitJ^fcS)S?(ca^U 
fc^coMtciS+Wh^y, ^ t A >T > v 7^-b^U-53 s: fl?CD?|ilcD^1l:cD^i±il| 

h p. ^ 1; *> m % $ fc a ft ^ it l fc t h fii w K si * -r 5 * ffi mi * m m m * m m t %> c t ^ ? 

JD ft ^ ri $> s o & e>^i;i67^f-y«|iiiffcfi*«!ft*-&fc iw 1* e> , f fc « w «t o *M w 
fttcksaitjiiiftffifc^-rs e # & » * ffi ifli m m m m $ fc t* « m # n fit is $ * an is upc 

)*#«t5C ttft'fS, C ft h CD ffl ft T* ti ffi 19 Ifo ® r l' CD « ^ W H ^ Tffl) M cD 5! 'fe « )t 30 
ti JJO LTl^Ot', C ft & CO fiSJ 1* CD « Si $ ft fc APC £ fc ti PBMC r « Si $ ft fc fit J$ (4 , fit 
W W CD4* R V CD 8 ' T3HB M \c «fc « h * ^ y <D Pt ft R IS m M ^,il^t§„ «£ o T , & » 
co fit fa co x M Y - 7° fc iraj Bf fc * 1" § fit J£ « , flUOJfifittttafiii* ffi fit M , g 6 fit ^ £ fc « 
7U;l/y^T'ft«{b$*aSfr«SftLfc«^* SB g b ^ TUB US fc sM "T S * cO fit JS co fi| ^ 
(c J: o T IS st8i f S c i: ^ T» t 5 e tfn?(5 F ^ - tc ill * f § § A 7 -f - n - h it , ifli ffi 0. 5 
U -y h ;1/ IC ^ £ ft i. lit CD U y /\ hi fc ^ H , i fc W A 1 0 4 M CD PBMC fc SCfcA'TS, C 
fttCcfcoTlcD Vi--frb(D TUll flili fc ill ^ T J|: tit IC A $ ft ft X * U - - > I^ItK t 

Ht ft fgl CM m # 7 > r ^ 7 ) fc W ^ 1" 5 JtU ft , C ft P. c?) m to jb> 
II 13 7 ;!/ X T" fl -Ito « L fc Blffl ^ fc ^ S!i "T % C i: ^ T- t S B C ft 5> CD «| ITJ S (4 . Vk V 40 
|h] U K-t-^6©ifiiffi*ffl^«^iifc*5^Tln/g{Ji^«Bflai: L T Ml f * C C ft 

tc <fc ^ T 7 y -tr -< H fc «k IS K ^ - H cD {f 6 O $ fc M P> 1" C i: ^ t h 0 S 5> tc , fit H 
« Tffl AS ^ n - y fc ft S! t %> £ t ft X- it , % CD & fit U £ H 1* fc EBVJB H Ie * B$ffl BS tc # A t 
%o tc , m fl 1£ «S £ ft fc BSffl Kj W J'4 W TUB ^ ^ D - > cD if! ffi fc ,^ ^ ? % % % tc o ^ T iWd 
^ S o ^ S W ft TUB B@ ^ a - > fc ffl ^ T ft 9 if % , t§ ^ & V +t -f H * -T > ft g (S (4 , % P 
BMCfcfflt/^fc 4: * «t 0 ffi^TSS U ^ ^ t ft D , C ft t4 PBHC* <D fit Jiji «f H m TUB IS CD <g It ^ 
mr tc fft^ d t tc J; s o 

[ 0 0 7 8 ] 

f 7 x I € ffl IS il ft % ft to (MHO rfii » * > * SJ (4 Ji; < 56 JJd $ ft § c t e> , CTl.x 
tf h - 7° !4 k fflc © $11 CD Kg IJ3 tC J; -3 T ftS >V< £ ft ^ § , Vt o T , ® ^"i ft ft Si ^ ^ * - rfi « ( 50 
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y x 7 x * y 3 > ic «t o t , * 7 x I x t? F - -f co fl ^ # 4 U t# s o pJt^»i^ h-yt 
Mt5 W Vd to CTLtf ffl f* A -1 P.ii f JSnft^^, x £ F - 7° & f; £ ft T ^ <§> & b tf. F 7 
V X 7 x * F $ ft fcffi jj*»ll!S t CTI.i: OIHBI @3 tC o TtW A if 11.-2, I FN-, 3: fc (±TNF<0 
J: 5 & +r h * >T ^ CTL£ «fc o T J» Hi ;* ft S C t # £ (? ?# 3 0 «t <9 * « <0 TNF $ ft £ n 

fn ^ £ vd ,9i 56 tc j; o x ) 'i;- si to ic jffi ft * * ft m it m yij e. © * 7 x i x e f - 7° © «t o a 

z$tf! % ■? v -k -y is y BilS m ft »c ft JS 1" S «. J8 5ft SHI B8 % ft « % tf % fe'h £ * ? % KB AS <ft S 

14 Tii as * si $ -r , a if , # »J 7 7 u * f- k co ft m & & is / * fc tt # u ? * u * * f 10 

ITdcD in vltro-^ j«SftaiJia*5E * S fig *J ^M/iT^ S C t Ic «fc o T M "T S C t t T* * § 

o » s w tc tt , in 46 «r to m m * » it 7 ^ v f - 7° t *i « l , »w^^ttasftsci: 

fei iS & CTLx F - 7° £ |nj & -T S fc J6 <0 SIS 2<0 7f ft T* fi . x h° F - 7° t 5 IS "f 3 CTLCO 'it 

& 31 ft BB co ^ 7" ^ U - T- F ^ y X 7 x ^ h-f£ 0 jiatc^y^a^ - F L t 7" p -tr 7 
y V R Xf m * tffr ft 5 J: 9 (c L fc ft , § ffl (jg Jg S tl ^ ?> n ifi nS f± 9J £ "J JS a ft) Hi $5 * 

l , miic-x e h - 7° & ft co ;% m m z *> < ft ,ec <d t © ) © it , ^ ^ ^ n i.t 20 

#HC frit 5 (Henderson 6 (1993) Pror. Nat' 1. Acad. Sri. USA 90: 1 0275- 1 0279) o Jf 

/■nAtiSia^ftsxtr f- — 7° © id jnj ^ 3ji b ft t ^ * c t & h , « i $> w © + u 7* u - 3 
y{cj;Occo^7 a 7 c K^|B]£-ri.c:i:^Tf§o fflfla^>^^R%rtSB*+'J7 
U - y 3 y tc JIJ T aIi >A to ^ fc'i Hi % W ^affT'tSo flP * + 'J 7P-->a > tc JIJ ^ €> 
SB US * > /< * It ti »HC^ -7-§*t'Ul\ o T , N4HC^ ? (c It $\ LtSat F 
x tf F - 7° CO 1 * ifli) 3! t § C ttft*H = 

2.5.5 i»gpftg<o«]ai^:igiig©x» u-^yy 
^ ft k » ^ ^ fci ft l 5 ^ » » - g> as ^ ^ & ^ to & m f ;i/ ^ in ^ t tf ^ , ^ * 

T'ISLff5^» j'-^URL, (ft M * ifl ffl S (C rii! g L tc (Hi © ^ ;j fa M it fJi t ffl H & 
■tf T tf 7 ) PI m £ & tf 3 W ^ g g. ic It 9 

*;K^7f 7uyn, * iw i^i , w & ff F*y^7X73>f\ /^xtf-f^ 

A 3 x ij - (Plasmodium yoel i i i), * U ^ ;b ^ X , -< y 7 ;H > f 'f 7 ^ ;b X ( K. (i' 
> 7 71/ X y +r'A§U 7 /I/ X ), S. t/ 7K?gtt X r 7 ^ F 7 ;l/ X (Vesicular St eat i tes Vir 
usJSoa^SStf/l/iffl^t, MM'IILMK: *s i/^T ^ ^ ^ - ^ ^ 7" 7 u - O x * 
l J-->^"^fiUi:^1?t^. iti e to 7 7 f - > ^ 7 ^ - S fc (2 #1 © ^ * * - CD 7' - )l 

izmmp^cm XL , (ft- .« ic * m m m ic e w. t § m co m ^mitm t r)nm & 

& tf 3! IR * £ b (c It ^ fc J6 © « ^ % f- U ^ I) ^ ^ ^ - % m fR t % „ 

[ 0 0 7 9 ] 

'^/jS^i]: MM. -4 wAbsg fc a tlj^ k. ll.- 12; ffl^xll.-l2 (ffe # co ^& 9' il co %\\ & a , b: h © 
0'iJAtf, tit 'J - y a V x T % £ft (l.cishmania major pa r as i t es) % & $ tf fc V 7 X 

^ t u m ^ 7 y-^yytK tA'tss. b ai. b/c v 7 x o ^ ss?, tc ?t w -r 

st, cinhcom '-\ : . w ic x o t iffi if ft © <£ ^ jie a s y )i m l tc vk , a to 7* m m ti : . « t & 

t>\ Cft(i|/iIL-4 ijAbS fc ii ffl^ K. I1.-12IC cfc o T f- W t % C t ^ T' t § (Chalelain h (1 
992) J. Immuol. 1 48: 1 1 82- 1 1 87) „ 7° v X = F 0) -f - >l % , C ft <b CO V 7 X <D jft li |Aj . 

m m $ fc ti ii« s» ic a w tsc^fj, ^ m * -t- w l w sy-^^j c, tc ^ rr tsftft 

(c ]1 fj? L , BE # co ^ ^ ffi % }fe a L fS £ ^ ^ ^ - % x ^ g-zy^tS, ffi Bf. <D M K (O V ■< 

J: 0 iiSlP-T -5 C t IC J: o T , RS T* (J & 3 ^ iE (it ft ^ ^ co 5i tf (O t x ^ U > y 50 
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U^iUn^C i: T* t , cntifflSiiLIL-lZfCioT^KFfSi: t^t'f 5 (Creenber 
ger?) (1996) J Immunol. 1 57: 3006-301 2) 0 C O * r ^ © *'J ti , t KOilil*iAO 
SfllWOSKT-fcSW^aibT^Si-rs^-pa&So lift .S #i Ki ft t t fe lc JJH3 lc 'j- 

tlli:^^ IC '> g <D DNAR / 3: fc {j jg ^7 -Y ;l/ X jg Jg IC fc l/> T Bfr » £ 4 A £ ^ 7 » - £ 
X » U - - y >f t 5 fc to <D 75 m * 4 y 7 )\> x y *r-ff fi? ft L , ^ n lc J; 0 i n v i vof ,% S 

nfetx^ifa WAb&t; cTi.g> u^;i/^^<ff-rsci £ k pjf?E £ & a 

gy co n ffi m x it , i£«7^f ytf, ^fy7;nyf Ai^^;vx©7^x7^f 
Itf^tfel). ^y7;l/xyif'(i, a £ ttj 7 £ ^ y <o £ sft ft # 4 iff. $ n fc « ffl <o t f= ' )l 
<0 1-3 T* -3 fc (Ulmcr P> (1993) Science 2 59: 1 745-1 749)o ^ < OfrOY y7/l/xyf ft 
«v>*K*5^T&7EWe&D, 31 (5 W 7 7 > <0 £ #j 14 % X 7 U - - y y 1" 3 fc to CD fBi 

<?ijx«\ Ameriacn Type Culture Collection^ fiA? 5 !^^ (ATCC VR-95K 
y*fV 4 ;l/ x«cA/PR/8/34ti »5E WiKSftli! «r 'Jl £ 13 J: "T tf, V77.^^>'7;bxyHfifii£)i 
)g&S (HA)aisW 7 *^^Tfc«fc"frSi: 100*©£##£$ 5Ci^Tft« (Deck P. (199 
7) Vaccine 15: 7 1 - 7 8 ) 0 C <D ^ -r /I l£ , #• tft* IC> * ^ 1 <D DNA& tf / £ fc fi ffi ^ 7 -f ;l/ X 
Wl&fc&^XViW* & 2 - * X t? V 9? &158;*&1&L > S fc i n vivo? 

.91 W * ft fc fit Ki M M M Ab & tf CTI. oi/^;l*»«rt5: i & fij fi£ £: i> „ 
[0080]' 

% m m ■■ % & a ( a? «■ w be wu x £ % & ft & ■& ) 

iBEW7^f IMi &M<n & Si lc *f "f 5 1% ffl £ -'^ * £ ^ ft ^ co fili ;>y lc o T 

i^ifrtscttr-ts. cnii, m&mv t *ytf ® % m m wz '}•*.. At** n * s & 

s p> ic a be £ ? as <o <s ffi ^ » » - g> iqi /£ 

^a©«ffi^^*-^pi^?nfc&, ^ n <o ^ ^ ^ - * gij <o * f ' ^ 1 1> r £ e. ic i¥ 
aiK^«f-rs«ii:^-??^5o flfi o Jfe JiV: ^ x ;!/ («>j ^. Hf iisv, v^/7X7-/*t-x 

, RSVR t>' / S /c ii p * -f 7 -f fl X ) {<: *j it I) IS K (C J; -p T , § !S Si ffi ^ T « Jg * ^ ■> 
$ - * ffl fet z> c t ? % % „ 

i [a a co x » u - _ > y 7- ft n fc » m it g n fc 7° 7 x ^ f £ , ^ ita o pa ^ ^ g Lxm 

t/', 5 I'M ^ tfi ft p» n ^ » » - ^ ft ?'l al' L . jr-l -T S fc: h at fe -F , Rfr *if< ff$ H CD 5» 

<b ^ jff f i> ^ n P. cp ^ ;j o ^ T i n v l I ro T ¥f 'ft gf- filli ^ ft fc iS W 7 » f - > ^ » » - ic 
» p - > fb f i> 

* tl -ft IC *5 !/> T , 1 IH g <D X * U - =. y 9 X' % P. ft tz Al Ji 7° 5 X = K * , ^ 0 CD (tt ,« 

(c * HJI «] ,ta -iiic L fc ffi © /7 f^J it ffi i: *ll * £ ) i"> Hi ^ , Hi ft & O" fl? co \)' f \ \& m 

Mt L X m ^ § C fc*iT*f5. fj «S -r' ;b *s ^ T & ^ $S S A s ' ® p> n fc ^ ^ ^ - ^ IB ¥\ St 

SL, W IS -T § t F m fc -f- * JB W 7 * f- > ^ 7 ^ - !c ^ p - y it t % „ ^tcn&O^ 

^ ^ - £ , t„ i /t„ zmm co » ^ , t„ ffl na « ?s ft it , & n t u > ^ ^ & a* ¥ ® / v ^ D 

7 7 - v ^ m W ? -S ^ ft P> 60 fig . Ztztt? CO fi « W\ a d CO JfHI (C -D ^ T i n v i t rot' W tt ,W 
filli t % o H5 ^? W iC , V 7 X tt 3 i n v i vo-r - £ & U ' v 7 X & O' t h (C *5 It 6 it i n v i 
I roM llcioJ, tl> X <K> n y S! » fc to IC is t Jj 4 ^ 7 2 - * M fR, K^4tF © 
Si J£ * ffl ihtSfn&Wi^* In] ^ 5 „ 

ffi m & & t til />. m i% * a -r a $a & c ^ 5 ^ - » co jj ^ a 

S(^*Wt5ft«^7^-^, W A S m K i* (^ {C 1 gC) CO ft $ R tf If S W & CTLJCE S co 

ft J9n*iw^-r«cfc*'«TtSo w -mi * 7 * ^ > m 1 tz v 7 x ^ p> 41 hi l , tit n w m 
w tibb © ft & u' t„ 1 -9- >r h * y & BR 7° p 7 f - ^ co ic o ^ r iiiy i'ts, el i sar 
u- - si tfis+t-/ h*-/ygs6^7D-^Y h ^ h'j-iffl^^^tt, hh co $n na u ^ >ix 
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2.5.6 e hfig^gW'JV^HtSg^gtt^t^MSW?^ y^^-ox^j--y 

F ft g£ & tc W 1- 5 llftftfiai^ £ ^ 1- S ^ » » - x 7 u - - y y t £ tc cQPB 
MCt a A PC 'jig 

> S5tot7^ySI L {@ {* & L < (4 «S & U ffl > 3: fc (4 @ ft <D ^ Jgl f* lc J; 3 14 

co ® % s * * -r & m # a* e> * *s rfn # m us (pbmo s fc & *s k s n it « n fit m m * m us (apc 

ffljt^WfgWttTtffllB^lfrSffilS^J - F f 5 IB ft 7 7 y £ PBMHC F7>X7i» 

f -r 5 c t 1 > Tan m m m r xs v ■< f t> ■< y % \& <o m m z m & t % c t ft x z , 10 
is g w 7 » » y ^ » » - <o apc^\ <q a % w ^ a 4& x » u - - > y -r a ^ pf ftB t a 
c n s <d m w t± , ffie<iii^<D #i Ki (* w V4 WTifc© »i jj^ # tn l t ^ * £ & , c n & 

©fflftOPByC S ttffiSI $ n fc APCIC 58 a * n 5 la/S^, ffiH1#gWCD4 + &tfCD8 + 

Tiai!aic«j:*iifliRtf'9-'rh*-r>^4*0i»-r*o ffi^t, ^ntcft-rs^gft&TM 

«:fflft^WrsSilS*3-K-rS3BeW7^^y^^*-*, % (Dmfo<D?MClc F 7 y x 
7 x * htic ttftt, O % Tffl ITd <D tl ¥ i 5W R tf -t << F it -f y ft f& <D M *9 % 8N ii- "T -5 c 
ktfttS, S S l/Mi . >Ifcft77^y^7*-cD APC\ cDi%ft*£A£X7 U - x y 

Wfc'jS^ftftJffiWil&ttfcfi^S^?*--*, BKfl tfl W & tf % S)"n7'J y ft fig £ ,$ V? t 20 
§ f n o^j] (c ici'ii t 7, ^ 'J - - y § J: t* 1 1, o ifn fit <d f t- - ic & * l~ 3 & 

5/<;7-r-n-MJ, 0. 5 U -y F ;U CD ifo ffl. ^ b % % ft tc P BMC 'J y ^ £ ^ ^ , R A lC ffl 

copbmc#h# e> n, i k i- - (Dimiu^m ^ t tc am+i^ x ^ y-z>yi8« 

[ 0 0 8 1 ] 

6 EBVT* fUtetft L^B*fflK4^«:3SaiZi-rs C i: T* * 5 o CH^O ,t) Ki ^ t± , M - O Ft- 

^ e co ifn ffi * ffl ^ t ?s ic ^ m z 'u o n ftt is -ra ,)< MKit lx c tw-ez & o c n \c 

<t *> 7 <y -tr Y fSi Ec a' K 7" - 19 T* O b O t % M C i» C t ^ T* t S , $ b , -f/i lg t;f SWT 30 
«llia^D->*f^!IIL, * O ft 5B e W 7 ^ f - > * EBV t? H IE IS L BIHI Bii JC b 7 > X 7 x 

& £ , h $e & <* n bub m w m m w tsb sa 7 d - y © tg 5a m m ? % a ^ tc o ^ r a ^ 

t t &. i\ >1 (c ,','5 ^ t O i: 4 O , c n « PBMCff <D ta Uii ti Vi W T,ffl O ITi )ii ft ft X; »c fg ^ 
^ b T* * o 

ijgafcfggl^g-frO (g»J 7L , ^ U 7 » U ^ F 03 Fl m ^ & tf/^fca^'J?»U^- 

k to agffl fl5 la % g g in % ic «fc o t )|g » w ii fb -a- fc dnae cd 7 -f 7 7 »j - ic & % 

if'i & ynty<DMM^CD F 7 y X 7 x 7 -> 3 > 1C j: •? T 7 7 7. 1 x h° V--f<DU ;f< Z?' 5 £ C Vt Z> 40 
^7X11.1 ffl W 8 £ *8 £ f* (MHO a (hi ffi 5» y * 5 % ti J£ < 51 H $ ft i. C t ^ b , CTI.x 

tr h - 7° ti , a « « ffi m c73 fcw ms ic «t -3 x m m t n m % B »ot. ji^*«J5i^7* - M' cd 

( fftj ^ ff , *'J7*l/*fFn Jft ^ & U' / S /c ti # U 3 7 U * F (73 SP (i ffl ft) ^§ m g II 
52 tc «t -3 T ) A' ^ W (c Jl!l it IS DN Artd 07-f77'J-tJ;§ ^- a % 1' CD ffl Ki ^\ co F v 
yX7x7->3>!Cj;-3T, ^ 7 X IX If h - ^COH ,j< ^ ^£ U}!f5„ vf\ O X kf F — 7° IC 
W "T § W fl W CTL^ flSI (* b f n Ml S ft fc Vi, Tt , x tf F - 7* li/iifnTl^*^. F7 

y x 7 x ^ h^n/cS ;r< ffl ng t cti. t % mi h* w stsc tict •) fj>i if 1 1.-2, ifn-, t /c 

(i TNPCD J; 0 ft -t -Y F 7^ -< > ft CTLIC «fc o T Ik Ml $ § : t I: 4 5 ,. =fc 0 S> M: CD TNF*< 
(il $ tl 5 £ £ (4 , * fcf , -f'J^ntf F5) W * ft & tJf / $ /c li-f 'J?^U*f F © 

sb fa m ft ^ ^ ^ n n ft ic «fc o t ) ^ ^ m i- )i it $ ^ rc . ntK^ifr^w^^xixt" f - 7° 50 
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, ws^ttffluc-gjrgtt^aati^pij t, mhc-x e h - 7°ig-£<*£ Steffi m Lit 

<>B KB % ft ill y r> Iff tc fr tt 5 

ft m & cti.x tr b-y«:R^-r*fei6oS2o^}iT?ti» ^cxif b - 7° t r js -r & cti. 

(DUiKii^gT'&So co^Sj^ti, ^xi MHC^ifnH* y A 7 S % flM ic , 12© 
«t 5 ic 3£ it 2 -tf SB 5U « v 7 5 'J - * h 7 > X "7 x 7 r- "T 5 o ~7 u v is y 2" Jk If II ^ 
*pJflEfrSj8a'S:-l'>*a^-2/3 > © f£ , S ffl All i£ ft b f? ifii S 14 $J ic pj ® 14 <D ffi 
tB ft Z m M L , MHC-x M h -7«£{*095#Wfc«8IKfc* b < tt*©t»©T* 
itft^HfiftflTiCfr It 3 (Henderson b (1993) Proc. Nat' 1. Acad. Sci. USA 90: 10275 10 
-10279)o « * «! ftP * 5xt? h-y<DE5<J^*P6nT^S C £frb, liJti^ + t'J 
7"U-^>3 yLTLO^/f H * M JiltSCfc^TSSo * b ic s m KA f* y >< 7 ft * 1*1 ffi 
+ t 'J71/-->3 yOfcfttffl^TSI«%ISS^i5i: fc^T'f §o |*j g|5 ^ + 'J 7* U - 
•>3>'Oft«)lCffll<^n5llfii'>"^SliiHW?i*T'tJ:^. lot, MHC# ? ic J± 

2.5.7. 7 7 f- > f>Ti ,a 18* <Q Tc 46 <D SC 1 D E V Jg Iff ^ r ;!/ 

7 7 ^ y ffl 55 tc ft ^ T ^ X ^ x ^ £ ffi ^ % c £ »: , vnRffb h g) MHCft ? % « M 

7° f- F b h t' It & -ri&ftftElft^fc^-? £ -P fl f* fe 5 I£W7f f 

Vl % # 5 fc * ic f± s ^^?-0/Mi«t3!Wite© h v > X 7 x 7 i/ a > , ffi *// <D fit Ki © 20 
5£ fl , In l& fg * IBI US left § (D In J£ © 7° P -tr -y -> > 7" , MHC# f tOl IS ic It 5 In JS 

^ 7° ^ k o m * . t«b m -s s » ic & % * 7° ^ h / mhcis £ f* <o m m , tm© s w pi 
apc £ o ti h ft jb , * & a~ tc i# 1 w Tib m Rvm m s ts ossjutf&gT'fcSo 

^4 O Hill Utt^f tltvJXfct K t T* t± M * o T ^ § "J fig tt ^ h % o '7 ^ ^ > ffl 55 (c It 
Sv^xtr^KORBS'Mi, v^XStft t-O MHC$> : f- if % H (Kj (c JF4 * § hMtlU^ 
o o T , v •> X fc *3 T K H W SE £ » * J9j * W t SI * ? & $ > 2 M R a' ^ 7° 7- F W 

[ 0 0 8 2 ] 

C ft 5) coii^^^flg f S fc 46 , t h H^^r v 7 X tc ts l> T in v i voT 5 f * It 46 td 
v 7 X t r * ;l/ * )l) ^ % c t & v t %> o itfct hOftrtli*, ftg^#V7X, A tf SC 

ffl M tc *s it 5 m 'M 1£ '-tf ft ic o T x * 'J - - > 7" -T § c t if "T fit t 4 5 o x t:° y - A 7 

/3 s HI ftg * ^ 7 * - (c o ^ X '}U m W E * An ^. § C i: ^ T* $ S . C n £D "7 ^ X {i , h7> 
X 7 x 7 •> 3 y^j-f, $ A ffi 9iJ R V M in : f % ^ U ^ CO (Of 55 © fc 46 © ffi n ^ r ;l/ t * § 
o $ b (c , #nAPC»c n S ta® <D U^;U<D Wfdfi, R a' c n & o I0I BS ^ * is /t; t 

, fit ^ 14 a W CD4 + & t>' CD8 + THH BStf)}Slt<t*»!«?t5ffi^l:oi>T«)in v i t roT O SJf 55 O 

46 (c, c ti b « -r 7 X ic Ml *t5 M Hi! * 88 K« (APC) * JIJ 5 C ttftS. W K , SCI 40 
D V 7 X (i TIB Ife Ik X} m\ M I& ft Oi^flLTl/^^, C n b <D V 7 X (C t> It 5 fit list tf 

^ SB IS (M Vi m ffii ft * £Jc ) ti It ¥i W iH ^ T* £> § „ 

H HBfflOgW^rMB/J'fSfcfetCfejg f& ft fk -7 7 X % ft -ft $1J!!81CL, in v i vofe ffl 

iif) cp - a -a o tt n ic j; o v in) w ic a m tc ^ % & % * h t & v 7 x ^\ <o t h<ofk m 01 
a ft « ic tt 5 7 7 f - > w » £ 5j fig tc -r ^> 

c©*-r;V36<Z>fc5Hfl6fgfilc*5^Tti, t h ffl ^ <0 % ffi * "7 ^ te § /c 46 tc S iS ft 
tt?^X^ftg^t^Itt5 0 i^Jx.«\ CD28Rt/CD40gK*ii»f-r 5 C i: IC J; 0 , ^7 
^tCfcW5Mff!JSlff^W)tOMJ!)nrao4^^{l|!Ji*n5(Larscn6. (1996) Nature 381 : 4 
34 ) 0 in vivoMM ^ - - ii 14 T- S d t ^ b , c f;U: «): o TiaeWlciESI ftftfi 
I^St^n^ot I- CD & rfi to g ft ^ 4@ ic t5 (t 5 7 7 ? y M m t »J &l i: ft 5 o m x. li 50 
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, ttifnlaB7-l&tf137-2*if*. BJSJttCTI.A-4, CTI.A-40 ffl fg ft # CO nj }g tt fig , CTI.A-4 

KingC^T-coFc^j-^it £ y/s^R. & o' >f fn {fiCD-40i; fc«tfiCD40'j #y K*t# 

COS 4 CD28-1 37ffl5ft ffl & tf CD40-CD40 'J # > KffiHMfcJIWr-frS^ < Ofr 

©^rffi*<aJE^fic^aiT*fe5o - ai it <o «i *e w M * iri ± $ -e s c fc # t* t s wj © n ffi fc b 

t: h L fcSCIDV £ XfcHLAO-S L fcPBMCfcSW* S *r>l>*, in vivoT 

CO g ft] |!'J 10 ^£ * £> « 81 * A* A § ^ 7 * - £ # «r t 3 fc * )H ^ S C ttfT-f 5, CCtf 

-?7Xtcaifr$nfc HLACQ - a b fc PBHCff^ » ft-tC^g^ftUy/SSEfr^frtj^ F7 

y x 7 x ^ hgnfcjaflate^n^o^jz-^gwu y ;s i% tc £ o t ig it g n t b if to tc 
% « t n , a^wtc«aj^^na^» » - x » u - - y f -r a pf n£ tt W £ n & 

HI.ACO -a b fc PBMC% C ft h CO V7 X tc ftflf 5 „ PBIICtf * <D * * - K 1$ g 

ffiftyv><BS*atrJ§£, h ^ y x 7 x ^ hffliisticn^co^^-^pitou y '< *# k J: 

$tofcfcft5^**-*X* U - STffilttfWfcftSo t h <0 £ Ifi £ M b fc v 

7 X tc ffi#t * ftfc h PBl.fi , tt LT*§*65lS*S c * c i: o fc , cnti 

CCOtf;M:*5^T CTLtf £ tc ILTl^C fc %7fx b T ^ § 0 HLACO -Sfcbfc&lf&tflta 

m % m s c 1 t± oj ^ t* fe & (tfij tf „ m e a & <o fc tb tc & m <o i$ £ * - s w- fc & # ^ 5 w rfn 

ffi -9- y 7° )\ R tf £ W $ W It , S fc t± loJ i; ?L W ^5>«ih?K&tf / i«iJ^)o 

SC I Dhuv 7 X ^ x ;!/ : g g>'tc > b h <Q )9 % tfi f 5 C tc J: o T Ik Ivl lc ft t-1 I % <P jg 

* W IB * fc IB W b fc «t ^ * X <7 'J - - y tc 1 L 8i) CO * r ;1/ li , & S SI SC 1 DhuV 7 X 
tf/K'S D , C <D * r ;!/ T* tt t Mjft W IR II* , Iff M R XS \'< U <V ^ A s SC I 7 X (c ^ W $ 
V 7 X tC fct^ T ft b^W^: fc h flMlk ^4 X. & tl T (Roncarolo^ (1996) Semin. I 
mraunol. 8: 207)„ % ^ ^ ft h Bffl BS R TINB M R XI APC^r C tl & <D V 7 X ts ^ T fig & f 

scitftts. g^tcthcoj^is^^w-r^t, )5iP?(ca#tbfctttoja{EW7^f-y^ 

^ ^ - (O 4 j a It (co^t ,a SI T* t s nl fig It ^ r.'.'j ^ o SWO hiJ W ^ W tc i 0 it! An W ft -.'/ I"l ap 

qo) v - x # ^ a e. n s fc j6 , tf^itcsijnsBistt^s^. 

[ 0 0 8 3 ] 

2. 5. 8 fc: h7VX7x»->3 yRD'in vivo TCP b h g g SI ^ tc S 

ui Iftj 7 » ^ y <D 'ft >¥ % fiff n t Z> fc <D V 7 X €- r ;b 

MtettlV 9 * yo> H &} It £ t~ i> fc CO jj 'ij ft i n v i vo^E r it # ft Hi -f > A ¥ <P W g£ 

ii7»xtf^ tcfei'T'^ign^tf, a fft 7 » f- y a ^ ic ; t- rsigfttpjgftis o 

, f? g> fc fc'i M< A 11 t: h IC js t> 5 l»l B <n 7 » f- y ffl (c o ^ T fg ff, It to -5 f iM ^ f 5 
P T- 5 f5 A' ^ r- 8M tl.^ ^ ^ W f I; ft c ^ fe s 

il ^ ft i n v i vo t -r ;l/ # # ft L ft 1/^ c i: ^\ t Ml*]l |jg (t SfiiK©«IflOSIiB& 
I/SSW4t K ^ S ^ O ^ !C fc § iu in m 7 ^ f- > CO £Jj $ © W <D W If t ft o T $ fc 

o 51 fc w 7 ^ ^ > co ® i^i m m ic h v y x 7 x ^ h -r 5 fig /j & a' 1 n v i vot' ff pi w ft ft a ts 

n * ,Bf 49 -T § ftl (c O ^ T CO ^ ^ CO fift 9t T* (i > ^ 7 X t r yU ^ III ^ ^> n T $ fc „ Lfr L> 
iS fc W 7 ^ f - > g li ^ [c 4fe f s V co % $ co fc 46 t , v 7 X ^ r ;KC fc i> T ^ 5> n fc «i 
S^thtC*3^Sia|«©7^f->ffifflO<SS%m«1t*fcoT PJ 1" 5 fc CO T* S A -1 S 

* ^ ifl'l -T « c t ^ ffi Si ft c * s S = )B fc to 7 ^ > & li * j£ % $ •<+ 5 fc 46 tc & g ft -)J & 
Utli v 7° v X = F m m \k CO KB U CO h v y X 7 x * v a y , & ii! ft In Wt co ",l l\l , Jjli ^ 

* KB US tc fc li Z iri ®<DZfa-tyi/y 9 . MHC^> f tc m L X CO iri W\ ^ 7° f- K co II >f; , T«B US £ 

K / HHC« & I* co I?, T!SB IIS co Bffl & xj W H iri mm ^ ffl BS fc co 11 K ft 

jfk & xj m m tc ti '-Rr s w ft Tffl us & b,hh 11a it- ^ co si m m ^ ^ tf ?> ti § , d *i e. co ^ ^ a 

I'tntv^tt h fc T- 1± < 6> Vi ft S T* Hill tlX nii&lt W .'."S i ^ o 
^ % li . b: h ^ ^ UBirg h 7 y X 7 x » -> a y CO fc 46 CO j n vivo€f/t ^ii'tf § 
I5ij A (if H I* ^ & ® b n fc j|5 l*J ffl IU ;& » tti S id; * 12 c f c fc ft < <i|] ^ fli co ,fl Jffi^r^ ffi ? 
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«CfctfRTfliaftft*£ , * , >*©&"F££1fi-r*o COtrfl'Sli, E«Mlffll]§co fc 
46 tc #J ffl £ 3 i n v i t roig H^tfSftLft^Cfcfr?.. W tc ffi ffl # & £ . tffl x. If H ft & 
ft&ttfc®fcfflia£ft«*£v'>x<Dj£Tk:£fc-fSo ftfi^£v*xu:fcHgt6KJS*£ 
crcfc*<te0ffl©mi«*fcM*Si:i: Yd f£ M tc )i b fc v 7 x i: L T tt , 

Pg/t * * t <0 "Ctt 4 ^ ^ SCIDV7X, ?-Fv)X, R t; RACISM {*RAG2iBfi : ? % 3 - 

k -r % )a e ? % ?* z # tc v 7 x m ft * if 5. n § . sc i d v 7 x & t; rag x ?i v 7 x tt a ^ 

W T& tf Bflll flS * ^ T »K i^T^^t)ftSIKI«l!Cfe^ & 1f £ tt fc §g t tc *f L 
T fli % J£ iS £ J£ c -T c # T* £ 4 ^ o fit * « ffl tc «t *) , :ti & 0 "? 7 x tc tt ^ tHHS 
, tW * tt" ft JS , » K , HT K > BSJ fl§ £ tt # m Z ffi 85 S »£ * £3 c -r c £ 4 < $ * T* £ S c t 

Jb^S nTf S (Roncarolo?) (1996) Semin. Immunol. 8: 207) o h fl& !fc CO 'J > II ^ 10 

# sc i d v 7 x tc & n -t & t , cnewvjxicfe^Tflffiwt hftasosttf^sn, 

:otf;l tt iiB'ili'SClD-huT nifliftiSo fc MK ftHl*ffli& SClD-huv 7 7. tc fclfl-f 3 t 
, h =7 y X 7 x * -> a y % m Bl V m 3 © #i JBt © 16 S! * ffl ^ § C fc ft ? t %> <D & & 6 -f\ in 
v i vo? 38 {£ M 7 * * > tc «k o T ifc * S tt fc 1$ S W fc 

ttt§„ C CO m ft , |n|--K-f-Jb^Wjffi|^l&t;'J^/^«g^*ffl^So llnilWl^lt, F 

- £ M <o &m v y * % if Pr $ -f , $ w ft W ± s ft # '£ c § nj fit tt # <a ^ fc i#> a * 

T £ fij T* & 5 o 

Bft(Dmm<D%w*m^%rc&icmfcwy??-y^t2-zthffi\nmufti l cm\t% 

^^-* J t<Dfc:H!5Wai«llrtJ!:^A , rSo h 7 y 7>7 x t i/ a y%}#<Dfr*M'<. & £ 2 K 20 
(i RAGX H V 7 7. A< f b < , ifnttcn&OV^XtitgflllftljKtt'JCfiRjaBlHBBaS^iiTlffl 

rjf m (leakiness)j # ^ £> £ £ tt „ 
^ x ;l/ (f , V 7 X fe tj" § ^Sll ^ CO ^ /f : ^ (i g> tt T ^ S tc ^ ^ t) g> -f i n v i voTH h ffi 

Rg 5» tt tt t 0 t 4 § pJ ^ 'ft ^ M ^ o LA^L5SSiOK»ttK 2 B T ff 7 C t ^ T t S C t 
^ c, , C^tfiWiin vivoT- t: h Jffi 1$ 88 © M £ ? ft 8i * .TBI ^ * *6 © % * W 4 # © £ 
4 S c ^ a S SC I D-hu V 7 X ^ r /l> lc t h O IS W ¥ 111 L /c t © % , 7 ■) X tc felt l> in vi 
vot'Ot hOft)a 1-6 §*l^§f;fetfl1l^Ci:^T't5„ 30 
[ 0 0 8 4 ] 

2.5.9eft^gtt/c7 ^f->)Mljig)/cfe©X^ V - ~y 
¥fl£<D B m T' <Q & >-}■ ^nTagftjifcff)7»f->^»»-g> in] All 

- - ^ o ffl m tc o ^ r « , ^. if ^ u & l '-; s fc t* ft ft >> ® (o Vt & <o li o & ^ »•! fil 
&iBaW7*^y^**-%isiAg-fs;: i; *^ $ lv\ ttTox ^ u - - > ^ ;/ ffi « a ^ 

477t'T4ja«t4, EP *» , itl /IP W 4 7 «y -b % , * <D 7 >ytr ^ if-HOi L T ^ % W iL' 
<D5BeW7^f-y©#14i:tttC*W!HBS»c3B(K'rSo (Caco-2ffl ^ ^ ^- X (c L fc ) in v i t. 
rog; tc in v i voT O IS □ S3t 31 g) Tc *b <D X ■? V - ~ y V 

S □ )S CO fc 46 CO X 5 'J - - > ? ' i n v i t r o S fc « i n v i vo tD M tt T' ?T 9 d t * s T* t 
5. in vitroco^ffico-firtjti, $H fc^ itf ii T' JflSI -f § Caco-2 ( \L V X IHJ IK flij % ^ - X (C 40 

L fc ffi T* h % o ^- ii ft 7 ^ ;P ^ .1; T if $S 5 -It § i: , C tt h <D m US tt t: h /Jn H h ft lc ffi ifi 

m tc t, aite « fctw<KLfcttiflstcaawfc»{tf*. 3a is « 7 7 ^ y ? << 7 ? v - a w / 

$ fc « ^ ^ * - * caco -291 m m <v ■ r, <n m tc m < c t # -e t > * co a co « * )fi is l ^ 5 

^ ^ ojriosi ft mi ? & m t z> u 

ft 1 1 jJS ii £ W -T S ,!'F ^ ft IC O ^ T i n v i vo T* X ^ U - - > y f S C t 
tTf5. (PJ X. tt\ ^ 7 * - CO 7^ 7 'J - % ft i Ifi H- "t 5 C t if T* $ , ^ to m tc tf; W co 
m {S * ^ * * - CO ft fl- tO^T7";t^f 5. Ifi £0 h ft , Iff K R t>' iftl Mt (i - 7^77')- 
y A - co (( /tlco^T ,iS L W 5 III li'Ji CO 0q T* & * „ tS W co III US. ^ m 3J t %> CO tc j£ J/j L 
ft^^-i&HKL, tc i& i9 «2> * *» tc tt . ( ft ;t tc * HH IB .'f tc atsios 
Ifi] iffi{ti££*H*ftta-ttTfTd)*<om « ft ft ft /i tfigWlcffl^SCi: ^ T» $ * „ 50 
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^RP^frg-fcgl^Wfc^frU-n^^-CjN in v i voT* £ & <D fE ffl & g <P 3ft % W ^ 
£ fc ft tc ffl 1^5 C fctfftSSa 

iaewv^y^H-o^^y^'j-*, &ia$fc«:«>a»cawLfciRic«iiis*H7 

y X 7 x * F t % fig *J fc O ^ T X * >J - y ff t % fc ft IC , * « HI J , £ % <D ^ * * - * 
^ $ n tc x * V - =. y 9 T t § 8 H £ ffl * 3 o c (0 S H tt , 96-")i;l/0aototf, 

4 >7 u $ << z - zf \s- h z m th,£-? x Rif ~> v f cd «t 5 fc^safftftoftjasfcttja 
^ t '> § a (2~ 5 /x i ) * » f «t is n- $ n t wt? s o s & £ , fta^^v^xtcgf 

85 IE iS H ti , *<Dft«gp*W^*n*-r*-:/U-hk:»£^S«fc9fclKra»cRftS 
ntPS, 7*U- F @W<DKS*$o fcSK 9cm®W<Otem&2~3 M&V'bZ <n 10 
D , 96<D KSB * 1. 6 cmX 2. 4 cm- 2. 4 era x 3. 6 cn>cDlIJ$tC$-fCfc#Qj^fcft,i )o ®2 ft 
S^^y^AOSHli vli -7- to K i«o & .a « v - A - ,iS « £ fc & ^ fc fe! ft L T , 

iHis©iiwajfic«:siMT*t5«fc5fc-rso turn* , n * * tr ^ x & y » « © & © & ? * § 

TSSitiftti ^i^^Li*'T't5„ iffi I*] ffl US fc M-: #t L fc fc # fc fi , ft 31 BP « M ft 
fc ft 14 flRtioT Wl 5> fc I - § c 

l © g i (i , in v i voT' £ 8 CD ft % © Jft HI % ffl ^ 3 fc ft fc ffl <,> S C fc # T? # 6 0 0J * 
, CCil^ffl^T, ^^<DSft£>DNA77f-y^^£-£>, ^gT^f V ■) X t ^1 ? ^ 

fc £ KD&is^fctiffifcfflflS* f ^ y x 7 x 7 htzthmzxt v ti?r° 

[ 0 0 8 5 ] 

2.5.10. Iffl 35 cp a Ifo 7 » ^ y^7 £ - (P fg A CD tg A 

W^'J 3 » U * * F I'i & ft fc J; 0 t: hfflffdQfflftiREftfe^tf^fttcfeK 15 ^\ (D DNAcD U 

xmii* »j $ w tc & & -r s 

C cd fc li , ffl)fift»/s(o^XtSI^"rs#U?^U*^K%, fit ?fs « W (10) x. fcf , jJ? 
■J 7 * b * ^ K v -v -y 7 U y V fc «t y rfi Rf ^ I* ) * 6 tf ^ fit ^ Sm W^U^btf Ffi 
ili^tc{»r-rc:i:*^sn5 0 c: © «fc r> & # V ? 5 U * * K fi , * Wl ffl f T* {± , r h v > 
x 7 r - Si] ?»| j f /c ti r |> 7 7-t'>"a-^j tSJti^o HfflflBltSWftfllST*^ 

A % * A- i -a- £> £ fc ti «fc 0 - Ik 1 W ft « A T ft III ■Ti>h^>X7r- ; ey'a-;b^g3c^-r 30 

5: tffvt & B dnacd «g j; y ■ ^ a ic u ff % & u* -r ji: si ft sa ^ a » e> ft ^ « ^ w $ 

CD T , 51 jfc W (WJ A (i\ jin^f F->t77'Jy fc cfc y r-M % & fiJt ) ft h U t ^ 

Hi^iiWii?'j7^u*^-KFi^^tt, t h sg us cd $g m n f fc «fc y ^ n tc m. < m ^ <d dna 

ffi ^ as ffi (tsj a tf , >t° u ? » u ^- =f- f ->t77'j> fc j; y i|i rr 1% $ ) % g> y tc 
^ ffli m Ms m t° u 7 » u ^ ^ k i'> m ^ a a , is ^ ^ ^ cd u a ^ tj z ^ » » - tc w 'j- -r ^ < dn 
Age ?nj fc «fc y 7° 7 x ; k cd = & 7t «i is ^ » g -r s ^ ia % , fc t * , c ? u fc % % it m 
? % m m m t z> m m ft w ^ s t# p> n ft ^ *i ^ -g ■ ^ x. t> m m ? & 

coZiffiica, h 5 y x 7 r - is 5U % $ ^ -r a 7 > ft < fc *> s 1 fc «fc y : ^ 2 cd jf^ <g cd m m * 
i'i iii -r 5 c fc ( fc «t y* / s fc »± * mm m ^ ,e m cd 1 w ± cd -al h isi it a (c ft -r c fc ) 40 

id'tSfiS, IB 1 fc J: y 2£D 81 fi , 2|«Jit0 3in*f Ki'UMcSftoT^I, W 
ilftSSfcLTfi, ^J^tf^ MB7*S£g|5fi!N CpCE5>K jJ? 'J A, C, C. WJJ?H 
^ ^ K, # Cft: a*s ii W ic |LtfIIE';Pfoy7P7^ fc J; y 7 > ^ A DNAW ( M 
7L If . h t, L < It m <0 H\ ?L 3ft % fll Ed JT< <D f J L DNA) ^ ^ tf n § „ V ^ D 7 7 - v <D 
x*^y'»-§^(*©J; 0 ft Ml lia iJii ^ > ^ 7 H ti , *fSW DNAUffi ft (c W -r fc 
L T ffffl T § of figft fc Olltfft $ tlT (Pisetsky (1 996) Immunity 5: 303) 

, c n t> tn S- ft W K W D N A K m * sii t5fri<?frS fc ii fit! *i| ^ Wf H ff-J ft «• ^ T* D N A tc $S 
fttSfrifAMCO^TIi, 'A o T ^ ft ^ o L b ft ^ & . CCCC-r h7 K i± »l (TJ Si ifn ^ <D 
DNACD ^ ft % fffi )ffl T ?> C fc ^ H/l h ^ IC Jhfc ( ISJ I: ) „ DNAfid W <D (5 ^ IC , 7° 7 X 5. F « 1-1 
A' /c ffl iE t $ , SO AS '1' ^ <» C ft *> CD 7° 7 X 5 KOfiAI^J IC 'ft "f fll ft # 5 50 
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„ 58 IE © fit $ H W (ffJ * tf , # V ? 7 U * 7- h* is +• >y 7 U ^ fe «fc XS * K ft fig ) ft 6 tc 
^IllW^'i^^^f FSI^Sli« ffl|]§^^cofIAfi£^£^2-tcKi=i--f^< c 
ft p> co E ?'J £ flt 3Hk -f 3 ¥ $ £ . fctil, c5Lfc$ft&*&fiRt-S«fllfc:K|-r5g¥ffflfc19 

$ a< wenai^u^tSAt as its. 

^^t, ffi] ft ti\ h^yx7x»^Hyco;®ii?^?ft-tcJ;9%il$n3v-a--£?g 

:5 L T !# e> n £ -ffl ft ft F7yx7 7- t^'a-;l/ffl7^77'J-*x^J-->')'L 
Ht?n/cfflS!?t h7yX7 7- tv ) 'a-;V%'>5:< tt 1 0|a)^t§ 0 tfi] ft (£ , fflflS^ 

^o^^^-otiA^ftSJffits^frTT', .ffl ft * h7y^77-t'>*a-;v^iit5^^ 

*-£McoftHt&tt£-e> ^coi£. CCOft@|co4iT*M^:*-£§£LT^i>M 

(D/^--tyh^5)<462) 0 ifsuii, ^ * - tc « . ^^-^wrsMcoM^g 

a tc ft * % <t ? ic . S W "J Bt $ ft t± x z v - - > 9 ^ l£ ft v - * - # # s ft § T 5 ? o 
WZLi^'Mm&m T* ti s III ft A -fe 9 * y h * 4i ? & fp $ - <o >? n - v 'ti ii ft tt yij ^? co ffl 
flSJg*1fcK!RS&3-e3o ccotfft. fflflgtcfSA L ft^ £-co^--t y Mi. fPJ ft ti\ h 

££7:/h^3C<McJ;oT**3££#Tt3 0 

[ 0 0 8 6 ] 4 ^0 

ft jj tc ]fc I) T . $ A £ ij A 3 # S CO 'tc -]- ft ft fig 73 £ £ f 5 h v y X 7 7 - ^ x a - )l 

iHnsiT-, sie ( fe <t / $ ft 2jg ffl g ^ tc ib m co ux ± © fa © % -// fa m it a ) 
fe J; o~ s x » v -~y ytp^mzWii'Mt c t a* aj % fe 5 

ffl ftj tc ti . iif ft ft ( «fc O' / $ ft ti * bji ffl ,'j rfi ,12 ^ © i jw ± o fffi o ii£ 7f fa Jffi Ik ffi ) 
CO & m ti , l^^.F7>X77- ; ty.i-/l'Olft57 / f77 l J-^fFlt^(, '> & < 
t €, 1 o co ft* il ft $ n ft h 7 > X 7 r - fit! m % 3l ft § B m <D V v y X 7 r - e ?>j t w ft a 
2 ti: 5 l i: ic j; 0 (*3j;y'/iftli^ if] $lfl & >l' ic « <n 1 U .1:. to & ii <b {c c i: 
(c «fc 9 ) IK 0 M L ft t> ft & o c O Ui ft S IK flMi - a'i 1 *J «fc l>' 35 2<D A3 t dfl I: t © T* t £ ft 
(i g ft S t © T* t ft ^ o IU ( 7'/7'7 l J-l:7,7'J--y^"Lt > Hl{t*nfth7> 
X 7 7 - -t V a - ;b * m ? M & W 7 ^7 ^ > ^ ^7 ^ - © @ W © ffl "f <D ffi A fit J J % m *. 30 

^^§ / >ft<ttio£0Mft^gii{t^nftffi^^^^^-tv^-;b^i5i^-ri) O 

ft SI! t j£ C T , g A * A * * 5 CO t + 5}- ft fig Jj ^ -f / f 5 F77X77-t->'a-il/tf 

*3 j: tf s x ^7 u - - y 9 cd jq, g % m o m t z t & »] m -c h % , nn-s ( * «t if / * ft « * 

ffl « 4i ic §B IS co 1 J-X ± CO m to m ~H fa M it ffi ) J: X ^7 U - - > ^' " * 1 0 J-X ± ft o ft % 

, w ii ft $ ft * s> a - >i< * •{/ l ft ^ w i»g ^ <y z - co ju ^ «fc o 1 7 > ft < tun o % £ 

c> W ffl K3 4' I- » «fc 0 W S L < (± '> ft < t W 7 5 % £ 1/ v fi & W SL<ti / >'S:<i:tl*I 

9 5 1 l < ti 9 9 % ^ ^ ri^j ffl m >v ic m a t % mij * k k ^ 7 ^ - 1 w -r % c t © r* t 

til [mJ W $11 ft ic J: £ a I a ft co 4} ft , T( ^ ft H r r a , % to ft E flJ tc ^ t 5 til co )jv ft ^ 40 

j; xs w< 2 > y / a tc fe 5 c co «t 9 ft m ^) co m is. , ft g> t>' tc ffl i»] w a4 ft a z m ft -r ^ re 

H W E ^1 T- ft 5 : jF- IB] W , ^ fl'J W , fed: XS 8P 1f g W -ffl ft ^ CO ij ft > ffl ft ft ti . ffl fl§ 
j: 0 J - K g ft ft ffl ft ft » > » H ^ tB 5 ft ffl I - % «t ffl ^ » » - Ir- CO % B W SMu tc «t o 

7 ^ ^ > IC |$ ffl tStg^, ■ • fe 1 iC , # ffl iA ft ^7 ^ - ^ W g L l ■> , ^ < O ^ O ffl J£ T' 
ti. iiA^^n-^MfflfSc ttf^lS U^c t tfev, :5Lt II] )i T* ti . ffl ft co 
S/j ; f> tc ifl fg m $ ft ti ti!] IS W ft K If * & ti' DNAE ; yi] ^ iB (c W 7 * ^ > ^ 9 9 - ■ r* ic fT * 
tSCt^T'^, til <t-i -ffl ft ft tc J; •& ffl jA ft © ft , JB! 4 W r ti . * Vi ft M n tc « f 
5 til m co ffl ft ^ fe J; O' K Z , ft t>' tc y 7 A 'I' tc fe tt i> C co J: ft E Vi] co $fi lg T $> S ( ff>J 
ft ti\ A I u U tf — h ) o £ ft . $E ¥ rS tt DNAT- (i ffl 3A ft g ^ tc fg C 5 CO T' . ffl f"J W ffl ft A 50 
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?£ i: tt filCO^t (i, 0>JAtf* Mansour (1 988) Nature 336:348; Bradley (1992) Bio/Te 
chnology 1 0 : 5341c 12 IS 2 tl T ^ 3 „ 1MB II W , f Ii|W> fc «k tf BP (ft ft 8 W ffl « * cO 41 £■ 
, 81 » *. ti » Sffl flli tc <fc 0 ^ — K £ ft Ac $11 $ x. £ y ^ ^ H i: III '/'. f¥ )l) t % ffl ill ^ 2 - ± 

cOftg^gMulCcfcoTfli/r^tlS (Cre/I.ox^, F I p/F r t. & ft if ) . m A &\ Baubonis (19 
93) Nucleic Acids Res. 21 : 2025-2029£ #!$ $ tl Ac ^ . C CO £ I* IC J; § £ , LoxPfflffi* 
S ty ^ $ * - it , C re U 3 y fc? i~ - -tr' » m CO & l£ T X it % ft <* DNACO LoxPgR <u IC ffl * 3i S tl 
Ac t CO i: ft § o 
[ 0 0 8 7 ] 

2. 6. iB g W 7 7 f- y fig 53 s (D it 31 it 10 

§o fffl * tf , IB OS '-t 1 © ^ * * - <0 ® A m 1l it , ft*SfS»c*JttS^**-©iW8P^ /J lc 
tl 5 In JJii £0 it & Mi 14 fc «t tf In Ki *< 52 Si £ tl § U ^ ;Mc J: o T ft * tl S 0 iB fis W 7 * * > 

jSfl!)*>i'7 , t>KSfc§tfSRniEtttffc3o M^cfcttS^^-cOMIt^iiA^-es 
, % £ M fit! <0 BJ |Sl*£i<-r5(ii:^T'*Sfci:fet^ J2 J9J li'J \c t> Ac <0 U M * Vi tit 2 5 20 

tss. # si w « , ctip.coi4scod*»co^<^gii^-r?>^ffi^ii«-r§ 0 foesk 

•f < < , M ft ft co fc^ M 1A ^ ;b £ )fl ^ T ( ^ •» «fc D , .ft HJ1 ill H 4' lc |g jit co flji co a£ 7j fa 
it ft: iMIf ftl I T ) A- § ft 7 -f 7" v V -fr%(Om\R*'ii o 

iki fei W 7 * -f- > 13; , « ft M W 5f * Pr f j -T 5 C ii'T'JS. C tl e> «0 5jt # co S L 

^ se t± , el * ^ m m a' . * v ? nt f f •> t 7 7 y > ^fej; yi; 
^ si m m m # u 7 ^ u * ^ f s ft » £ cfc d . -r ft t> . * ai s «f c hb «e © s w e ?y « 30 
<t t j; t> , stii^ncst^^nso * fg w © >j a « , - sa t , ts re] w m sb jij w 
fit: m m w ( it ii\ k -> + ^ 7 u > y *j«fctfi£Wrf>fi)Oft£tfK # ^ » w 

U 7 ^ u 4" K B ft £ ic «t D . S Ac ti ffl « (* <d ft M * £ fiR f S AS © // rJ< t «fc 0 , ± S 
ft ^ ^ n - fig ^ © * n n (c *t b t K'J ^ o 7 7 7 v - tt m % l » * © ii'i * + ^ 7 e w <r> 
««ftig^1ti*^«c:i:^$*n«. K a <o £ *ij ti , w T ic 16 $£ <o iS X ;b - 7° -y h 7 v -t 

* Jll ^ X s Z tl P. CO 7 7" 7 U - ^ & ffi fl? $ tl § o * tl ^* tl CO W - t a - ;1/ 7 -f 7 7 
l J-fr6oa9iO^^^I'« l HI ± tT o Ac % , X^U-^fci8^14/)^5*S^ (c pg <o . 
fit * 1# W (fl»J A tf , ^'J^btf- K •> + -y 7 V y f *5 «fe tf K ^ ) ft 6 t>' IP fit 5p 8d W 
#U 7 ^ u ^- * KUl^lci o Tv S ft * * v a - ;!/ co « fi co E n CO 7° - ;l/ % - ft IC T t 
So '^l^fc, 7°d*-^-, xy/N >+>--, -Yyhny, F7>X77-(E?i|, Uli ?L iW ft 40 

co m m & & s m m co m w ie & , *s <t uim i co v - * - ft h w -r ^ x * u - > - $g t -r 

Kt^T-f, * co 15 % , *tt€tt0Kyij©rt8tf|a]n#lc«iIft£tt*o c ti p» co 3? K t 5 

s s ft £ « , a w ic 7 7° d - f- -r § c t ft v t ft ^ -r ^ t <d ffi % w ^ o » ft n m (m 

$IH^^-\cODNAcO^ A) Affile fiJJIJ t ^ < , I 1 } ft ft <0 i>> fti^ W +^ ^ ^ ^ Z III ^ T 

( n ic j; d , * w ffl af * ic ae si co fin co m 7o in) mit'tktwmLx) a t ft ^ 7" 7 v - 
h <d m iR % 'i t b c t x h z> o 

ft fT PCRfe J; D' J > If A h U 7 'A (■ t-^ffli'T^ 7° a C- - » - , 
^hH>7^3-Xh, ^ ii 4 y , ft&mffllteWs fc «fc tf ^ili ffil W 'W 5A -F ^ i'j! to 
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ft £ PCR £ « > to ? > #«*»WK£faLfc«Ke;b7 f -r>?7 > 0'y*, ^57 5F 
®»rtt-ftH©ft^ DN ASS ?'l % ft £ S 5 ?J ffi ? & 3 , PCR 4: ti tt Kl lc , ft & £ -it § W * t 

h LrS o <D T' , 7° 5 ^ -7 - , Ki '?-! tl^K W'J 1? ft L ft ^ „ * BJI Si ,'f * © ,£ tic CffioT W 

, co/n^-^-lttt^ * fg n/) © ffi m m W (f&J A tf , # 'J ? ? 1/ ^ f K -v 7 7 'J > 

£ £ O W ^ $ ) ft ^ £ M * « W # 'J * * Is*? K H ft a ft «fc 9 S )S ft "t & C 
# BJ fit X * S o LTHfenfeiCief fi, DNA7^f hU7/b 

W IC ft £ * ■£ § c i: T* f . c © if £ , SSfilli, gft§yu€-?- ( ffl X «\ H K 
« £ it it 2 ■£ fc ( ff>J A tf , # U ? * U * ^ F W ft £ *J £ tf / S /c fi # U 7 * U * ^ K 35 ft 10 
iSMMgMKJ: D 3HL £ /c ) CMV 7° p ^ - £ - © 7 ^ 7" 7 iJ-A>&Sj#?nfc^ 
p € - * - ) © T T* ft Si * ft » & « & £ tt L T ffi *H © Sft ill * V. 

* B/1 © 7j £ , 7*f->©$&*j£fcttSS14»c»**Rt3:"f£< ©tt«©?-£©lo 

w ± ft hi. m it $ n fc & w 7 * ^ y * nx r.* -r s © \c h jh -<? & % 0 c ft e> © t$ n t uii, 

[ 0 0 8 8 ] 

2.6.1. iev-i>w^^-«g^ 

xgy-.kW&Sl^frg-fc^ £ 0 Ji ^ M h'l] (ctiftotiff^ is f-'j S ft , I'l B fta 20 

v - A W Hi Si li . £ < © i« F X \\ ?ij T* fe § c $J (i\ x tf y - A m & : M ^ * £ - ti , If 
81 st ^ ^ ^ - £ i? t g ^ j« ^ t> tz o x ng iia ^ t S 1$ ^ ft £ o T* , * <D&m £ LX . 9&& 
5 IS ifl Sri « MH Pal A s & < 4 5 . * tc J± if; & .1: ff fflft^^/^aoiiii^li^-rSo S fc . 

xtry-AWffinitt, * <r> 7 ^> ^ y t m o r ^ m \«\ 7 ^ ^ y m '> % ^ m t l & ^ s b 5i 
ftp Jt £ 11 7 * f- y (o m 5E * nj fm !c -r 5 „ m a tf . n b io /jii jse tt 7 ^ ^ > ^ ^ ^ _ & x ^ 

S M *i| % »c W 1" 5 ffi 58 SI O ^ J: Xf * ft »C # o ftfaS 16 <DiSI«* nj ftlK-f 5 iff W Hi'l 
»xU^>hOSiJ»T«C*iS%3-K-rSja(K-jF'g:&^L^So L L ^ b > ft H CO & 30 

iiJy-Afi U Vi tt % tf'l ^ $ ■£ s 3^ ^ K te ft -T -5 ^ ^ ^ - t; a - ;u * * ^ U - x y y t 

"iii ?l 3ft ^ hm m x i'i tit^tcaii8a-rsfle/3^ii!iew^»» - ^ K'j-t^L ^ g> -c t s ^ ^ 

f Bf u ^ ) ft b t>' tc jH 61 ^ iW^'J 7 » U ^ f- K S ft £r % ffl ^ 5 

7 u > y ts * 4' w ^ f& ) ft e, t>' tc ^ n ^ n m # u 7 ^ u ^- ^ k s m ^ % ffl ^ x , sew 
7 ^ ^ > ^ ^ ^ - to x t° y - l m m w mh * s m it ? %> c ttf-ei«. 20 a ± © jb ^ © 
iev-i»ws!!'i;n-ti''a-/m 1 2ffl h ©7 * u * ^ Ftfit>i:a4oT^5 
D Siii fts x e y - l, m m '-si ^ ^ 9 - * v a - ;u © v -r 7* v u - ^ ^ s l , c © ^ -r 7* ^ u 
-%x^ | j-->yt5cticj:t), a i« w 7 * f • > ^ ^ ^ - ^ \c fid s $ ft it 1 1 a ® 

ft * ft T l> ft ^ x e y - A W % St ^ ^7 ^ - t a - ;U % ft «y ^ ^ * - t It 15 t T If} A' $ ft 

fc i?i & w «i liifiE/j^^^^-iciK^tsio w I-. © w nt $ ft tc m m ^ * ^ - * v a - ^ 

^ 1* *J '/iL t -1) a 

61 3s 86 »J A l£ . ^ U 7 » U ^ f- F -> -v -y 7 U > «fc U ' Br n ftg ) ft g> tf 1^ # 6$ *P ^ 
W ^ U 7 » U ^ f- F H ft ft SLi m rz 'p ft < t t> l IhI » 0 31 L T , ^ v a - ;l/ % ft ^ » » - 50 
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inM&t&T'Q.. m m m to mm \t. # u ? * u * =f- f -> + -y 7 u y y & & q* * « & ) 
% 5 a* tc # ss $ 11 w # ^ 5? * u * ksi^©mibi©7') y k n b n it m m it £ ft 

x fc? 7 - A to SI ^ * * - * ->* 11 - ;1> £ M ft t L X Jll ^ T , fife m mi to C €W * tf , I 'J ? ^ 
U * ^ F->t 7 7'J y ^" & <£ ^ Sti £ $ ) & b O" tc M M to # U 7 * b * f- K £ ft £ S& 

s * '> & < h i 0 m *> jg • iii « 7 ^ y k t- f 5 n /c t nt $ n /: ^ ^ - € •>* a - 

i; B ft £ £ S (te«fct//$fefi*W«l»*k:|B«©iW±0^>3l6l3i{t}*fcW-r) „ H 

S> ffllftAxt:y-AW*l!i^**-*^a-/l/05^:77y-*tt»L» 7i"J--y 10 

5[ib/j<0 If] L T ^ I. X t; V - /.(/-JiiS^ a - M ltt5„ 

51 $ It to (fl»J {f . U ? 7 u * ^ F->t7 7 u y f is X if <t> m a ) % b if tc # fit $ n 
W # 'J 7 ^7 U^-^ KHft^*ffi^Tx£y-Ato««ifig;fo*f^{tt£fcto<*)Sftfc LT 

<-j jii &&mt Lni> ri & £ n o so us £ *s it s i-i \ i? to & m mti z * * * - k w tsc 
t tc is # -r s & o & m ft & tf & n % . <w *. a, ^ v n - v 9 ^ ^ 7 © sh ?ij f. i *> £ tf f.2 . 
•/?7y7^i/X 40(sv40)co finite if 0 

;!/ f S , ^° 

* % n£ © ?3 a * ffl i/^ t a n ft t § c t <d T' t § im in w * x tr v - a w % m ^ ^ 7 - ^ 

a - Jl it , x 7 - A ft *fi m tc M ^. -T 5 t h/^a-7v^;l/X (HPV) li * O it e ? T* 
So HPV(± , Uiin-xk'y-Aft'-jtllL, in v i voT' M ¥ K t t> /c o T ?^ 7£ L X ft &t * 
Ifll fei tt 7 I' ;1/ X T' fe 5 o Bernard^ <£ LF Apt (1994) Arch. Dermatol. 130: ii 1 0 „ 
[ 0 0 8 9 ] 

x e v - a to m m tc ra ^ t % iipva a -y- <o x if v - a w « # ft & % # isj i fb % ffl ^ r m 

cHfcin vi voW ft S Jc t ^ *^ t> b "T\ & 3Ki id <D fc *6 HI tlS W iS T* x tf V - A to 
HPV^ ft It -f 5 C t it T t * o fc o * » BB tt , )I <5 to 7 ^ * y ^ ^ * - T i$ ffl 

■T ^ < , x tf V - A to fig ft tc m ? § IIPViB lis f : ^ « 31 ft T i. C kOf*S^ ffi- % fii 1ft 1" 30 

So x tr y - l to ^ is; \c m '■■)■ t s hpvjH is t- t lt«, m %. tf , f.i & £ t>' f.2)b r- # ^ if 
b ti s o u-dx . *ftm<D \ -mm w, fii tan , hp v e i & «t t>* E2ia r <o - // * t± ifi ^' 

* 6S. * !m to (0J A tf , # 'J 7 ^ U * ? F -> + -y 7 U > ^ «fc tf ^ 0r ^ fi3c ) * b t>' lc # 6|; ^ H 
to # 'J ? ^ b * ^ F H M £ ic W -T c i: K j; t) , ^ K 7 ^ ^ > ^ ^ ^ - 4" \c BB g L tz t * tc 
iffiai&iaffllfi*T*o^^^-<0ftft14OJi^Lfcffl«Axify-AWffii!tv'3i--;b*ai 
Wt5. jffiL^ U;' jfi fis T* t± , Vi * o T »± ^ 5 A< UU ill tt © ^ M 14 <D HPV (C Etl * t5 HPV 
F. 1 d: If F.2 jfl fs f ft , * ffl * ( # HB ic j: <o ffl * A ft €> «D t & tr ) tT*i*> Si W > 
*5 ck LF / £ fc tt # 88 L /c * 'J 7- >7 U * 7^ F m ft ^ ? Hi T 5 ffi ffl $ ft & „ P A i£ . % & K N ii 
LfcHPVl*(0IJ*tf , HPV 2, 27, 57% £ ) !c Fli % ? Z> HPV El *J «fc t; E2iB 7- © U ? * U * 
f- F -> -V -y 7 l> > ^ % fr c> C i: (C «fc *) , ,Hl » ^ E 1 *i «t E2 jfl Ef 07^7*7 U - % ffi W t 40 
, ^ ^ , c ft % i§ £J it 7 ^ V - x y ^' ft tc ft b T , x M y - L to « ft tt <o K a * ft it ifi 
(5 ¥- * In) Its: i: ^ T* * S „ 

x bf y — /> to U l!f ^Mt/r-rsf^^OiSfi^ftfcffia^xtfy-AWffiia^^^-^'y'a 

-;i/g>|ni^, Vint 
x t? y - l to ft; * m ft ■? s f?g j j (D a h $ ft £ » ^ k. x tf y - a to m m ^ t * - ^ ->* ^ 

- ;U £ |n] ;i£ f S /c tc , ffl \% 7, ^ ^ ^ - t y" .a - )V co v 7" 7 U - a) p< y ^ - , 1 ?L K 
% « All US ic «9 A 5 ft S ^ ^ 9 - f tc ffi A -f S B ft < ttftt tc *> /c 0 $10 JB * ti 5S * -B- 
^ , ^ ^ ^ - * I* ft L INK M % liiJ.Air t S „ hij ti , m li, jS^Hlntftv-A-i&rVtJ 
^ * * - * l"l HI L T f? 5 C i: T' £ 3 o ii ^v! ftt * ^ ~ * ~ ^ W "T S iS W * if t)f(C7^ 
7* 7 'J - © * y A - £ $ t? m M % '> * < i: t » I'M^ tc t> fc *) m ft t -ti » ^ « ^ , ill tl? /t * 50 
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n fc mi Ha e. dna^ ipj »k l t m m ® & in na 4» icf At^t, xev - aw 

- O l"l 1R ^ «I fit ic & 5 o 

5 ^ y- ft - ^ K: ^ A 1~ % C Mc £ Q X y U - x > fc j r 5 

fc o it « £ , * oft, mufi^s±n:iaiiia*BSKmi&Ji^-rsaifla*ps'rso tnxo 

x \> y - A m fc UVi 2 ft fc ^ * * - fc ft ty ffl fc H & L fc Vk . W $ it * ft fc *ll 88 * x fc? 
V-AMi^y-ft-^ a-;l/fcflx!#l,, cftfcffl^T]fl{EW77^y^7ft-fctSfg 

t5o x^y-x^ya-pfigffl-rsojcffii&ttiifiSBifiiiStt, ft fc m l fc a o -c fc s 
# , ^ftwnfct^i)i#fctt55j<oaiifi^BSi»iJS^fe*o »H(«, {g #j fc ia hj ¥ a # *u 

JIlT-tSinWigrffiJIJ-rSo 

x » u - x y y a "c i£ ffi -r a g> ic wi n,> m aa 

x^'j-x>ya=T*^ffl-rs<otwji^«iflai: t r t± , $ « n fc m ?l w % is sa & x xs 
id ij^ttitcfrfii-rsiHflao ias // ft ^ if 5 n s 0 fc htffiffltsc Lfefflfi!^^^ 

i!-t'>'a-i^X^J-ryyt§tiJ^ X * ij - - y f j|] o IM ■£ L ^ 01 ICj it . t m 

fifss, - us ic , & to <n x 7 v - x > y « , % & m icmitmrz m * if , # y * * u 

* ^ Fffl^teitf/SftH^U 5? * u # ^ F g|5 M M M M Ic J; 9 )I ft $ # fc ) 
il«^J47^77 ';-4fflltSC £<DT*£5aiJ!Sig8fi:<fcoTrifrft3o iff £ 
'MIMftZIM T" {£ s ^ y ft - Ic J; On- F £ ft fc Sffl ffil S ifii K Ki * DO ft! it ifii ± (c W /pt5Hlj4; 
, M 7*6 58 fe Sffl BS Ji gij & it if © 7 a - +)- >f h * h V - lc S o" < fffl M M ?A ft fc «fc o T PJ ^ t & 

o ctDf-s^ffl^st, i 7;m»-eif«»c ^»(>io7ffl)oiBiiia*fffifi-r s c t 

[ 0 0 9 0 ] 
MWltf/l/tln v i voft y\ ft M ic m ^ i> 

ffl m iS tt g » « « M L T ^ ^ v - * - iS (k -J- ft M * W f IS C -f ffi IS Vn <D i n v i vo» 
'A % , lltfibf'lti^S; t^ftSo IfiJ A (l\ V >7 X rp fC *3 ^ T i n v i vol? 
h INI tSE * .W ^ S /c isb <D -7 -7 X =e t )l ft , * HJ] Si ,if r|:i Ic ,iE -RE S ft T 4 „ fcFJ5feW<D*fe*T 
^ § S m ^ SC I D V 9 X (D flf (- PI S ^ W 1" § C t (C «fc U , in vivoT-fchSBflatfcl^TS 
)iS T § ft ic o ^ T \ ^ ^ ^ - ^ 7 -7 U - (D X ^ U - x > ^ ^ -p t 3 J; 9 ic ^ § o x 
^V-iW^j'J-OfiSWlW* ?t 9 C k I: J: 0 , xt'y-i, ft ^SflLoo £ U ^ ;]/ 
O iia fc r 52 fli * U <ft "T § ^ ^ ^ - Ic |J|J ? % , ao^iSIRE4tfct.tT'fe5?. 

fig m w fc hfeja^%ifr3qi?LiawtciatKW7»^^^»»-%jgAu, a tc w s 
ft % 5 ft <o fr : ft; aw ^ a 

t^ioiD'l fi'ti )B fig T- ii . x ^ u — x > 7" x t" -y 7° Ic tj , m fiaxtfv-i,«S8!'<i' 
J-tJ/'a-Afc, f/'i Ki $ fc li U -Ss .I: -fi )l] it ^ y ,\ fy f{ft ^ - Ft^f'J ? ^ U * K t 
fc ft ^ -f 5 JB W 7 * > ^ 7 $ - Z , ttffiWt h ft ^ ^ fc ft 1" * ?L ®J 14j IC $ A 1" 5 C 
ft f ft -5 „ ^ ic , tfi lijt ic it -r § ft & K i-t; ft ® % 4' ic H «tSfr%i^4 5 WHi 1 ^ 
SS S8 -e ti , COJ;9ft7yb'ric{$ffl5ftSiffi?Lll!l%|{4^ Fftfi^*^t5 ^P- 

fc h fill ?L ®J Hi T* 5 o Mxl^ itfsT^v^x* ic tii , t> Iff IK , IN Jfit , J; I/' fl ^ 5 
*5fflf<fct)afl?Sft*t: MI& IB 8K fc 1 W ± ® A "f S C t ic «t 0 , ffi ^ W fc h ft « ^ fc « 
;S 1" 3 C i: ft X' $ § (Roncarolo £ , (1996) Som in. Immunol. 8: 207) 0 50 
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xfcTy-AWKgfifSftfc^g-fcffl^S^ FACS3 ? iS SNJt % 5 ft 5 tt>ic 

, i^gnft^soiiafrsy^^s f £ a -e t 5 bj be n ft ft jg tc tg a $ n 5 

*«W«tfte*flU*T*Se>ft*££&xey-AW'***--t4» u 
fj III * fc It T* (i * < , Ife 0 7 4 7' v U - X * V - x y f III & ft ^ T t III 4 y - rt/ x- 1 

K&#;*n;te^**-*ffl^fcJf^ facss a? T- is sNtt ftm % n 3 1 t 1 tc , a « s ft fc 
'>s©iss^f.y7x$ K*iEiiR-e*55i he ft # *r Sc ic m * £ ft a . 

[ 0 0 9 1 ] 

2.6.2.ffilIO%gitcailTggHfcSftfc7a ; e-»-<Piifl: 

fflfiW7»f-y««Qg(ltj<D|6l± < K » ft g tc & B & DNAi <D frJt '> & J; O' ^ ft tC f ¥ 7 7 10 

» f - y -is a ^ j x mp nil Mfc?tfftwz ft &mm<» z ^ ? & & i? / z tciitfim ftmo 
# j s.y<f<o ;iiii wg>fcfetcyp^-»-fe < ttf/^fcti(ft<o am m e ej £ a as ft -r a 

t^looUffllflT't^ * ft tt , ~f u t - 2 - * ft!! o a 7- ft H M IP ~> ? -f ft £ 
Sft5SI!ig*3- SE9J«, *<Df8St*S3E1-^< , WSSEyiJfc ifOilJraEJtJKttfiE 

l o % m x m *s * ft a o c ft e. o WW ie ?ij fi > miotiTo e ?y *ff^tsc t # -c * 

& : x > /\ - s 7 s p * - * - , i/^t;K^f KE?K OFay, & J: If / $ fc (i 
4? U 7 r x iV it E 5>J » 2SU^I«(i, M M ft S! M © ft S! ^ £ « co ^ * - ? 
M£ft§U^;b<fc0ktiA$-tf3c:ii-£&3o lewyi'^v^^^-ro^^li, ^ < 
<D 4j ft , 7 ^ ^ y ^ ^ ^ - t «fc S K Wi O 52 Si U fie Yr : -T S o yni-^-fcitf/S 20 

/c t± ffi © $j $p e yij ft m m it £ ft § t , a & m 7 * ^ > m m <d % h ft fa t l , wuftfit & 
s ft DNAft # « '> l t\ * ft t «t o 7 * > m m <d a x h # fin as * n 5 "j Rt 14 ^y. 

fit, 38 ic f- ^ « SI $ ft S *W HS <» 2 << -f is J: y / g « ffi J@ % S © * -T 5 V ^ <n U W * 
ft o £ t ft °d £ L ^ C t & £ * „ * ft mi <D // ti , ynt-J-fcAO'lO ilnl fP E n (c J; 
I. m * S ^ S a ft e> <o *5 <fc t>' fUs co il "f- o«i8{t*fli«-tSo 

a ta r ft m o iifi aikiBB^-rs^'j ? » u ^ ^ K^if a& w (pj ^. a\ # d ? » u * ^ f 

ft SJ tf: 1ft <Q M iaU 1^ ti'] ± ^ a fr , ft SJ ;-k Kb (D 5> <W jiU Ifi ^ « y > g it % ft, £tzlittU0. 
ft *t (D B m t t % VkmZ % tc t }J Z In) \:tS-&Z>£tlc£t)> ft Si & a f 5 

a *R -7 - - © ft si co & Bi « , flaj ^. tf » fi ^ ;» w (fr'y a {f , !i?y?H*f H->t77 
'J > y *5 J; if ^ K ftX ) ft 6 tc ft fig >|s ,1 W tf'JS^U + f-Ktfifcftfcf'fSCfctJ:!?, 

iil R)C T f S o ft Si P'fi ^ CO /f; 3£ M % if] ^ $ ^ 5 ^ % ft J)J ^ £0 ^ Hi lit ^ M Z ■£ % ft , 

S /c ti ft 91 /S fOlWtt*IS*Sf:tl^*iSilJt5i: t^gi6T, ffi^ft?- 

s fc «t o , a^wtfssi^afi-rsiifc^T'tSo c © ffi c a , 3fl e ? ft si <o u w t m 

4-tS#U3i^U^-^K*fit¥3iW(0>J^.tf, 4-° U 5? ^ U * f- F -v >y 7 U > 9 ts «fc t/ 
W ^ fig ) ft 5 tf ic ^ fiifii >^ afii W # U 7 * U * F |ij Hi ^ (c n t c t ft ft $ ft S o 9c ic ,|g .|$ t 
fti^K, $1 9P E 5iJ % ft W b 2(0 « ± CO 7 * U * * F ^ 5 i/Wc g ft o T ^ « '> ft < i: t, SB l 

*5 j: is 2© m s§ © +s k % m » ^ $ # § ( .j: y / * fc (4 * m m m ^ hb «e co i u ± co ^ 

Tt' fa 31 <t ffi t ft t ) o £ o L T 5> ft ffl % A F v y X 7 7 - ■£ ->* a - ;!/ CD 7 7" 5 U - 
iXVJ-->yLt, -j£ lii , ,31 V? It , S (4 Wf Yd 'ft CO Jf) X L fc'P ft < t 1 o co hi j& it 

z ft tc m » ^ m»j tin e *i] * i3i m ■? % . 

B? IV ( fit m W /Jc L fc rr I'.- feJ:tf/ifctt7> ^ A tc ± #<g I fc ff JV ) U ^ ;!/ fe «fc 
t> i n v i l. r 0 T cQ -j-H ^ A -b ^ ^ V F © iff A 

I'} Hi <i ( *J «t Q* / £ fc ii * HJI HII ,'} i|' fc ,id « l W -h O flfi cP ii- l&J iffi <fc & ) K JlJ i ^ 5 J,t fl 
« , a - F E ^'i| te J: / * (4 ^ - F E K ti fig L ? § T 3 IS $ ft fc ffl fill E W * ft ty $ 
fi^^-ffcli^OBi IV T'$0i5. « H (4 , ^5 'I 1 !c t § i Efi fi 5iJ *3 «t a' / 
$ (i 3 - F E ^'J ( 1 U h ) ^ -5 % <0 IT: M «(S!?|n«Stt*fitt S C ttfT'!5„ S * ft 
( «fc OV £ /c (4 * HJ) m 4' !c tie O 1 W .h O ft!! <D iL' /j" fa 3c0i ft f£ ) % W' \s ^ )V X ft 1 
ft , X ^ U - r. > y co riu lc ^ V 2 - r\* lc ffi $ * -t ^' ^ > F % W ffi A L ft tt ft (4" ft b ft „ 

nmt ( *3 «fc v / tz i4 * mm $ * tc ie ;i o 1 « .h co fm © /i n ini jg ft a? ) \ n v i t rot* ff 50 
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5 » £ , 7 * y h Z - Z . i§ fi? > 7. V V - - y 7 <DffiKMf®$>\C 

§At§» 3? 1$ to tc it fb £ £ ( W A tf , * U ? * u * F S m & *5 J; tf / $ fc fi * U 7 

*u*f-KWfi^fp&$gsffi?2K«fcOiifbs-&fc) 7 a * - * - «t rj m cd n m #. to 

X ^ y - - y M£ JIJ t 3 © tc ii ft ^ £ - CD W ti , * 0 /J ffl .'J ( # !H ic J: 0 fll & A ft It 

i§ftiffctif^g<o-7-^-^^BftJi^. & inc #s ai £ ft s ii ff? v - a - (?v->m 
T*ii, ^i'^-ipesssnsifififttt, fHK©}&*gto**i-rsMi*T?«&<, y 10 

U - y Sft 2 y V fi (Crameri (1996) Nature Biotechnol. 14: 31 5-31 9£ # !8 £ ft ^ 

-*-A^y-yi3t>y/^BO*&, h 'J - tc S -3 < *ffl ii B'J & £ J; 

R <D m & , in it 4 if © * > * fi fc # L X & IP '14 * £ 1" S M 3£ T* ffl IS £ % ft L , # l> T? , 
C <D t» £ tc t ]■ 0 , 7D-*^ h- * h U - IC J,E -3 < ffl M M «'J ft £ «fc o T # flr ? Z> „ L 

l />< 5 , issiBWifitsi^ofroitKf. w * , * S'l » ft a fs -7- a , * ft s <* , 

gfl?f>IfiE*v-:*;-£ffi0t-r5fc0>, ii AP V ft H CD v - £ - ti & g V ft ^ . C CD IS . il 
o a bf - a ^ Wi A ffl i\i. to £ m % & tH *3 «fc ffi t * fc *b t , ^ * * - (c ffi # 88 v - * - 20 
S SI & ( J: / 3: fc a * iHB 'l J (c 3B W g> l U ± co fffi to £ a fa )i it & ) 4 g> X » 

m fc a # inn* «i ^ , ii> m ^ (fcitf/^/cii* «n .'f ,: i> t .e ^ o 1 w ± o fa <o & 
-ft fi] m it a ) %?>a*i;x^ 'j--y^'cos^§7^y Ficfc^t, « n o • ^ 5> s fc a ^ 
siLt, v - * - it in -7- o « a to ft m * »•< i-iNBuaicijjjfe-rsanft^-by^ y h % fie ffl -r 

[ 0 0 9 2 ] 

2.6.2.1 #j)#W7a^- » - 

m m m (^ p * - » - . xyyN>^-^^)^ifcg^§c^[aD, % Jb i % ^ ej i» 30 

* ft RJj (± , SP rtfi JiJ KftfllL^SJgT'iJifc'iSftfcllW^jae^© W fH W ft Si * }R ^ -r 5 

c koT-ss? ^ ^ Kffiyij^itft^-ars^s^ffl^-rs. « ?.'-! to (c «: , ii it l * i> $j 

9P E 5>J ic «ffib95JBT*Jllia$ftSjae-"f-J: 0 t r« b ^ ^ T* B W © M (5 7- * ft ^ $ -fr S «t 
5 tc , /Pt-?-, x y m y ^ - 4 E tt a * flf § $] « fid ^ it (b ^ 5 „ »t£Ot§^L 

/c ii?) sp ffi o x * u - - > ? ^ ^ fc i6 tc , $111 Mto% ki ^ t ftp ?e 5>j cd $i i tfn x v -r 7 v u 

-^#Al. !Kffliffiy>lt«flEL^5 T* J1 S ^ ft fc ^ Hi "I fH ft v - * - co ft S U ^ )l * j* 
T # 5 „ W S L < (i , « ii it $ ft -f p ^ - ^ - « . W O 7° p * - * - fi! SI W to V ^ 
D t '> ft < £ t *«J 3 0 % Bil54 B T* iS *fi * ft fc 3B (e -? * ft 51 "f S 

C itfft. «t ») W S L < t± , W ii ib £ ft 7° P ^ - ^ - t± , *t m «t <9 t '> ft < t t ^ 5 40 

0 % ^ /j r* f? » M tWH<li, W !!« to 7° a t - * - «fc t) t '> ft < tt^7 5 % , S /c 

it * ft W .!:. % Ai T* * o 

g( 5 g ft it CMV7° a - » - /x y /\ y -» - x U * y H (SV40fe J: XS Sra) % ffl ^ T , Hl'-fe) 

^ t Jl fe J: l»j EE W & <o iai >7 ic ^ T n jfe iu (c •/■ ^ ft fid g ->i s 

C ft £ O /J tf; T* 2 H t L T W ffl BJ fig ft 7' o t - ^ - CD W t Ltli, H W O B fH ^ T* 

ffil f& t i> ffi iS ^ #} iiJc W 7° P * - ^ - ^ (f b ft * . ^Dt-?-fcJ;tll>A>^-E?i| 

( 7° p - ? - /x y m y +»• - m m ) * a *b t , ^ ^ h / * n 7 -r ;u x (chv) cd ± & ft hu m m 

(IE) f i M 'l£ ''j- 91 UP y h , /a Ilfii !c b fc -1) fS ^ ^ 7° !c 4o t> T rS tt ,s'S l^t, iu fij 

7- ?I ffi ffl $ ft § ^ ^ ^ - cd $2 a? ^ ^ BP > * /c * ic /£ < ffi ffl $ ft T ^5, Jf 7<; L tt U ^ 

^ <o rri m ft si £ *g ^ -r 5 bk m it $ ft fc cbvk ^ ^ ss x u y h « N * ft pa cd s ^ to ft n m so 
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£ ( *5 j; / & tc it * w m w * k is «c © i w ± © fft © & # ifij Ji it ta ) tioTtssn, 

cogs, IfifSSoa^ffiSa^ftS. CMV7° p * - * - *5 J; O' x y Ayt- ti t: h 

& £ i; M © w $ ? s 14 t- & & rc & , & a s n £ cmv7 p ^ - * - /x y m y -9- - x u * 

y h li > OKI » ^ r ^ *J J: If Hi! * Jll & © M 75 K *5 ^ X ft * iti ? * 58 8,! 1" 3 7c 46 £ Jl) 2 n 

jt-kLTIi, IfiUlf, SV4043 <fc tf SRK S # ^ 3 7* a * - * - £ tf£ 3 II # £ & » © AS 

CMV© 5ffj © IM] Ui m © 1 © ZIX ± a & t 5 W £ K $1 © ft: ^ aft W (ff'J A fcf , ^'J^b 
^ f F -> t 7 7 'J yyfeJ:tffr»r£<ft)%5tffcjEWi«EiStofl'J ? 7 U * ^ K M ft £ «fc 
D, t)<7fif WliiU><^ KD7^77U-^fflHl, CMVffi©PCRtc «t 0 , /Pt-j' 10 

- , x>/Ny-»-, fe «fc t/ iE%«©as \j y h p y sifuzmm t & 
»n^i<wiT'ii, cmv© m © w mm © ? *» © -m ± \c & * -r 5 w £ w ie © »: * 

KWJI^K:,):!). *^7lEi:HH5xu^>h©7-<77y-*f^H-r*. 7° d 
xy/Ny+r-, feet tfiEfiBH©8n'f > h a y@B?im, #©cmv«, tftt>^, 

MR-53 8t*AD169 (Rowc (1 95 6) Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 92:418), t h V-9771* 
Towne (Plotkin (1 975) Infect.. Immunol. 1 2:521 -527), T il f if /!/ VR-fW7tt 68- 1 (Ashe 
r (1969) BacterioL Proc. 269:91 ), ^ )l ^ v F- * y + - VR-7061* CSC (Black (1963) Pr 
oc. Soc. Exp. Biol. Med. 112:60 1), 43 «k U X if ;l/ VR- 1 3981* SqSHV (Rangan (1 980) 
Lab. Animal Sci. 30: 532) 5 PCRK «t 0 ft & ft S „ t hCIVttC^o t - 20 
■9" - E 0) tt 95%© ffl |h) 14 h *) , if ^ -Hi HI © ffi n t 70%© ffl [0] tt 4tt^LT^5ftt!), # 
'J?H^f FSId ( tf ^ IC «t (3 , * W »l tf '1' (C ad « © ffi © ft A' In] )I ft ft t W ffl L T ) 

* ffl ^ T -m tc £ $ 1$ «D 5 v 7 7 'J - * fl^ § C t ^ T* Z 5 o Bl^ ( « ^ «t 0 

, * m m * tc ,;ei € © fin © & tj iri ji it & t \n i\\ l t ) © & , 7^77>j-^^7X5 k« 

^ -y * # - y r-inc ^ a - y -fb L , c n * ffl ^ T il #L m *6j K9 IS * T* v - * - a fc IF © fg ¥ % 

F^^^-tfJic&snTfeo, cmuoT. isj§(©^^^-^i*ii?LTv^iffli)a©5>rT 

*3 <k t>* S W'l i ( T't5T'fe5^ 

if V - y $i ft 9 y ^ *7 K (CFP)^CD86 ( B7. 2 t L X t ■lill h ft X ^ § „ Freeman (1993) J 
Exp. Med 178:21 85. Chen (1 994) J Immunol. 1 52 : 4929* # M 5 ft fc ) ft if © 58 ^ T - 30 

a - fc * fc . ffi ffl nj x h % o s ic > sv4o TrA ^ m H Ie ^ $ n /c $w fta © h- 7 y x 7 x ^ 

•>3 y * IIJ I/" 1 T , SV40<D & SB 12 £ ft tT ^ * * - £ W fci -f « £1 T» f * . h^yX7x 

* h $ n fciffl m z facsjm gij «fc o x ^ 'j - ^ y y l , - * - mi*? * m is ^ >i x nmz 
itx^&mmznmL , ft - * - x it i x mm \ m h tc o ^ ? t> - o ? \? - m 
©g^ia^^o mule**), f?»w»cs*^*n/-c (*5j;o : /t/cti*0^iffl»^tciE$!c© 
i w ± © sir 7^ i^i jffi ^ a w * n /-c ) wia7'o*-^-ie?ij*'fj-r<5^^^-* m hx l , i»> 

» ^ ( if ^ j: t) , * W H « * 1 3C W. © ffi © '/£ Ti ife] 31 ft t W m L X ) feitflWOIft 
5 -9- >f ^ ;U »c „ 
[ 0 0 9 3 ] 

2.6.2.2. $81 fl'ij f.f Vd W 7° p ^ - ^ - 40 

ffi 4- $a m >p s\<D9\% in j?: g> a £ < ad ^ itso'jxn a 7 > g -a- , ffl ^ $a ^ v 

P 7 r - y ft if <D 7° P 7 x v 3 7" ;U APC'E TOMfeW 7 » » ^O^a^ft L T Vj M ft 
©%j^Wft^^*fe!{)U-^. 

m in m 7 ^ y IC I'M m L tz ^ J: © l."J M ,<S © 1 O (± , 'li'f £ ffll K« t J ^ © fl- * f/i Wi © V? A tc 

«!^Taclft«^ J£ A ( gC 4 "J fit ft if $> %> C t X ib -o Tc 0 C © U X 7 (i , 1«4 Iflj Bb W 

m 5j s ^ * 58 m t % 7° p 7 x y a t ^ APC'1' T* ^-i SI I* J/i /JrC * «p 3 W IC 5t tntf, ffiKS* 

k ttfu^s. )H & m 7 ^ ^ y fg is ic ^ ^ r ^ ;>h (* in. m z a si t % hi t s e : ft m na ^' z 

© {U T* h % © *MC li!J L T ^ < p. ,ijS ilifS © ^ 7*d 7 i •> 3 t/l/APCA^ IX] L 

x ^ z simvtwu^ t mt> ft % o n&mv $ f-y^t & -<»mfa x m f.^ 

^ fn ;§» * 58 ii -r § c t , *s =t xi 7 ^ y & m. z ft tern m © v > ^ a?i ic $\ * -r s «j « inb na ^ 50 
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mmWiClKmft&WlMMfefiitZmm? % Z ttfmZfrlcZ tlfctt. Bona. The First G 
ordon Conference on Genetic Vaccines, Plymouth, NH, July 21, 1 997 ) 0 CftbCOf 2 ' — 
$ tm^comnt^^h^: £ £ , M £ fc {4 K 7° F £ M & ® «ffl M '> 3& # l£ 
t ft , fit f*V4WTffll8S©}S14{b*,8iV9-rs©Ji: + »TfeSc: t^^ftstisc i: b ( 
Thomasfc J: tKipsky, Stem Cells 14:196, 1996), $ « IB M * V t> D 7 7 - S> ft if O 7 s D 
7 x -> 3 + ;I/APC*1»1#a ^ ft 5 SfSW 7 * * y ^ S t , BJftsffltf>«£*« 
'h BfcWAooW»jfe«S*3»*WKffl«-et*pI^tt^S^4:^ , 5 £ 5 ft $ ft 3 „ 

an » jif?i w (gj * . # u ? » u * ^ k -> -v 7 7'j > y fc «fc t>' f w ) ft g. o' \c # m. m « 

7 x 5/ a i- )l APCt' T? M ^ % H U ^ )V Z & H W % "f & 7* o * - » - fc «fc If x > ^ y 
- * % % -f 5 ft a- 

* 52 HJH4 , 7° p 7 x y a ;1/ APCtp T* ii'S ^ 5S Si U ^ 4/ £ W Vd W fc & f 3 7* n t - £ - 
t)J:tfiV/>^1t-*lSit8SS«:ll«t5. BE # co APC<f$ 8 W ^ 7 * - t* H , iB W 

7*f->8H©&T* -i- ft % si u ^ ^ « ® *> ft ft o fc o * ?i m <o -/j m fc ti , apci$ £ w 

7 p t _ ^ _ g ^ {4 njj 0) ftj n y ^ £ $ # ? % 51 4 § jb & co & % % $ ft 4: L X ffi ffl L , 
ft fc ,E -IK L fc £ ? fc , fiffi * til ft (0U * If , * U ? ^ U ^ ^ K -> -v *y 7 U > V =fc t/ ^ Wt 
fa)4&tf»c|fttsp|iW#y 7 ^ KBlt*rr5 C i^tStiS, WiSft7°p ; &- 

*-£LTfi, ffiJAtf, MHC^vXlK ft F> IS t CD1 lb, CDllc, t5 J: t>* CD407" P ^ - ^ - 
^ m tf 5 ft ^ o If l^^ot-^-tt, fit * I# W (fl»J ^- (f , ^ 'J ? ^ l/^ f K 

->+-y7yyy*5«fctfftiSi-&jff)ft5tfi;:# ffi! nw^'j^i/^f K |i> ju ^ Jii «o J.t fi <d 

^Stii«Jft^«eig4:LT}SfflT*tS. P k. ii\ -9- ;U , 7" ^ , * n , 7 ^ 

, 77f, ib* J: tf V 7 X S t % f J A DNA^ m T 5 £ £ if V $ > SC, R <D BB J«J 

o , m V) ft « * ® w -r * c t t t ^ „ wis^nt-^-oiSfttt, >ms ib rj s s fc a 

B*fflflSS, 0>J?Lt4*, U937, Hl.60. $ fc {i J i j oye (C *5 ^ T , FACSl gij * ffll^ T fr 7 C t ft X' 
CiOlifr, 7°^ X = F CO Jktil&t % fc £> C0S-l^C()S-7ft if OSV40 + HHirS 

S^fffltSCttT'tS. Bt fc IS^ $ ft T ^ 5 «t i K , IL-4*5«t tf Cy-CSFO#lt FT** 

ifia. hi E$5:t;sats; t m <t o t t!i ?> ti 5 t f ft « m ffii t* jii ft 5 m ft * ii o z. tftnm 

Xh § (Chapuis?. , (1997) Rur. J Immunol. 27: 43 1) D 
[ 0 0 9 4 ] 
2.6.2.3. a^Wtt7°P ; &- »~ 

T 7 U yjoctlft^l-t^ ,81 ^ ffj jfe ft E <D 2Q O M H <Q flk ^ f,ini ^ (ffj ^ , X 

V 7- >7 V * -7- F -> -v -y 7 U > 9 J: 't' Wr fr );Jc ) ft <=> tc BS & ,1 W ^ U 7 7 U ^ » F n 
t n ^ l"r o t , 7° p € - » - Hiij U F 7 > X v - y ft i\l CO i n v i vote fc if & % M U ^ ^ fe J: 

iti W 7 ^ ^ y co t,flc *?/ Hi 1 tt H ti . ','f CO £ P * * 'i 1 - tc fil £TX f S tc X 7° p ^ - 9 
~ UU F v y x s; - y ftm* mm L . f cgstLt, zt&t)T-ib?> 

o o s§ 29 11 7° p * - * - tc w -r ^ co s t± . 4 y^mto xiffa^mmnx 

ft 2j ft i n v i t roP Sr5 % ^ ? ^ < O ^ CO 7° P ^ - * - # # ffi "T €> ^ ft 7 ft CO % JJI 
U ^ ;!/ fc J: V & tt (4 (6 f ^ T i n v i voT- ffi JII "f i> C 4: 14 T* $ ft ^ o * BJJ « , M W llf) 

m&mt l r % ^ -r % m m co 2 w ± o ^ s <* * » n t lts^t, ri * ai w m z. a , # u 

7 Htf Fy+7 7'J > f fc J: t>" ^ Wr ^ s ) ft £ JC # 61 31 W ? ^ I/* f KB* 

^^RKiiaD - c fthcowm^nmt % o vtmr^mnt lx ^ , m%.\t. t- f ^ +»• 

-< ^'JytiltftwKy ^ 5E 9i ^ ft if ^ ^ if 5 ft § „ iti £ * 51 S,! * M W> tZtztbK®. 
ffl $ ft T t fc ^ Jl t > t L X l& , f?ij ^. «\ X X F P f y , ^ t + 7 x > ( tomox i fen) , 
H/57i7, fc <£ D"x ^ v - v > A'^lf b ft § (Ramkumarfc J; l/Adler ( 1995) Endocrinol 
ogy 1 36 : 536-542) . ffl ^ x si i9 'ft 7° P t - * - CO 7 7' 7 U - f4 , ?t H2 «c L /i J: -5 tC 
, Ofa-t-O/f ft F I: tz (4 ^ ft F T* X 7 U - - > 7" * ft § „ 

r f 7 ^ ^ » u > ^ ^ ^ '4 , m r- % m co fc «t if f? ib ^ rf 9 "J ^ ft ^ ift -r i. (x 
» y v y g ^ x u t< > f t a t a 1 o co m m t- 5 ) 
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8&-IRKtefflSft-t:^SS§»ttiBe ; F58Sl:/P F n /Wi , iB g 7 IE II © g if? «t tf f? 
lt©!?S#*fT5i'Jf£tt ; &ffi&*3-f >J >[6§^T'S§ (Cossenfc «fc U'Bujard (1 

992) Proc. Nat' 1. Acad. Sci. USA 89: 5547; Cossen5>, (1995) Science 268: 1766)o 
'J/U7it-ii3fifli, 7° 7 X 5 F ± tc \tL iff L . -fv*:-Z-*T'*<\s-Z-\c £ ? 

R « & ^ c i: tc , 4{i <o 7 = y ft g 1t t 5 , U 7° U-y it - (i 7 * ?■ ^ - 2 - tc sg & $ 

r h 5 It * 'J f iE g £ O 15 , M 14 7° p ^ - * - )1 It tc ft 3 flfi © M £ L 
Tfi, x^^yyiSnxU^y h ft>filf h ft § (No?> . Proc. Nat' 1. Acad Sci. USA 93:3 
346, 1997) 0 

m m 14 7° p * - » - ti , n g it 7° o ^ - » - <p & g % §i t & c 1- ai a»i £ m tc m m. t s n 10 

tt T? B flJ <D & 5- tc ft ^ T 7 » ?• y ffl 1 £ ft 4 T S C £ <Q T t 6 £ flj f 5 

* ")l BJI O 77 ft * II] ^ TflJ5>n§«fc?ft m V? 14 7° p * - * - ti > I'l 3 ill /JO ft & 14 7 * f - > 

* - * £ -e fc *I £ , l^tt^a^-*-^ ffl|#1t7*P ; e-^-©R»!&5l*fiC 

IS * $ 1« "f 5 o M14 7°p * -©Mfttcfc? jfift 7 P - +>- F U - tc J,to < X ^ 

'J - - y ? 7° p h3*/C. * B£ M ^ tc 0 ^ £ *i T -§> 
V7X^x;u^gBiiijnftjatt7^»ycD^^^M^-r^ 

^»c8S«Lfe«t9*v^x^r;l/{c*t>TSBii*nftSE1t7^f-><D«^%lit»"rSi: 
ktfT'tS. iufiW7^f IE 'ill' -7 7 X © j£ Itf *5 SC 1 D t hfi Jfi V 7 X 20 

© F J& A if tc a A tS o B5'J flT & $ S Ux S (HRsAg) g- fc ti 111! <D 3* jfii In fc'a - K -T S il 12 

S ?S £D HBsAg U ^ ;U * »l SI T* t 5 » T* , S ? ti /c K if. 0) U ^ ;U «r it g il T* £ § „ M ® 
O 5E 3M * .SI *9 1" S ^^l^r. K 2, 4, & 6H £ * , IIBsAgO 5E5i! U ^ ;U * SI ^ S o 
MtC, fnHBsAglril*© U ^ /I/ £ rffl & f S. S /c, RI.HCfcOMtiJ^n^SillfttriS^&^-r 

§ ^ ^ ^ - # v 7 * ic ?ii a l , ^sw^asms^jiwrso 

SC 1 D h jjg )W ■=& f ' SC 1 D-huV 7 X ^ f ;!/ t * fjf ffl L T , \L Y g ^ T' O » Q i§ /JP ft 
^1iiklfca<J7»-? : ->C0^fl^in vivoT ,tf fitii t s 

SC ID t h Jit * 9 ' ll t 'il ^0) SCID-huV 7 X t r ' ;U t % Of- J41 t 5 i: (Roncarol o el a I . , 
Semin. Immunol. 8: 207, 1 996), t h ft J§f fk X' 0) |;| £• £ ^ C L tt 19 W 7 ^ ^ > © H 30 

* in vivoT-I¥ffi T* t 5 t t IC , t I- AbJS S * i n v i vo V il X' t -5 o S tz . d <D * f* ^ 
«: JH ^ § , IlBsAg^ n - K 1" § iil ? * Jil L /c l/r ^ ft 3ii in W 7 ^ > A ^ ^ - <D B P 
ilIm$feJg£fTofc&<Z> HBsAg© jl££SffiT*£5o 

[ 0 0 9 5 ] 

2 . 6 . 3 . a w 7 » =f- y <d # a ct: t; % -)-} * vj -r a ft£ ^ ft ^ o ^ -f 9 f <n m \t 

* 36 HJHi iii 15 W 7 5 9 y O t!l W ttl HIS £ A S flE ^"J * «1 'Its: A s T* £ § # 'J 9 F 

3 - K-rsfflSiA«»%)5#-r5fc46o^ffi*t,Bi{ft-r*o dnak 3i * t ra ^ -r s « « (± 

J:<b)3'oT^4i^, * % W £ «fc ft If , *fflfla*3«tt/jiSWfti9lflaEBi'\OjiA^ii^Sn 
fc ig (c M 7 ^ ^ > % fx $ -f 5 c 4: ^ 5j ft ic ft S o 

ikl fc W 7 ^ ^ > M m lc ,Vi ftf 5j; |mJ II. 1 / tg W HH Hi lc ^ f S fife A s -5 B lb ^ -B" k $ > 40 
^ » g T- » J - r ^- yjf-t^C £ tc J: ^ , a (5 W 7 » ^ ^ ^ ft © P r r cq ffl M ffl. tc j: ^ 

us a » g> a>j ^ fe j: i; txf a -ft m 

l 5^ J9H B m tfei'T, 4< IE u/Hi > M 15 W 7 f- > IS m tc IS f!- 1 § t IS) ^ tc ffi tfj U\ M tc t 

^ f % fn h ft h % m it t # /; ^ y n t* m is * ^ - r * ^^ts: t tc «t § , aa e w 

7 ^ 9 y m ft © ffi ;i! © $DJ SI tc i S & * 2ft 3* ts «t U W 14 Z ig 'Jii f S /J & % S ftt ? Z> B 
^ ^ jf - ^ in vi tro* /£ (i in vivof ^ >^ ^ I t tg tt f ii l> C i: ^ T t 5 o ^ #f © ^ R 

t* « . ^-w^^^-^^-ffrstmiiaiJT', ^ fr tc £ o r « © ^ ^ ^ - ^ © i 

5 , $ y tit nifStM.-Z*k% u 1t c? ^5^1 W ft * > /< f fl li M fl? t± ^ ft tc ft -f a 
iS 14 ^fttSAs, «ef> f L t, IS ft DNAtO ^ & * % )8 ^ S /i ti & SJ "f 5 1»I & ft « K )HJ © r£ /J 
^O^gtift^o 50 
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Ift^]?aT'gWf ^.l T- g 5 DNA3S ft 9 y * » g 

Ln^CSSt'IffltSC ttft'f 5 DNA« & n/^IHT, PS £ "T % T it 4 
<^tf, $e ¥ P @5 IS ? . DNAM (fi?iJ^(frecA) * 6 U' tc $ ft ( ft <fc If / S fc ti * Bfl $ffl a 
tc ,iE ■!£ -f § l W ± co 2 6 & S £ ?j fa JllMfc £ ) tc UU '* t S « * * 46 tf tc DNA± "P tfj i2i W « 
t&%&tc? $ y i^'p %. ( 0)J A t x F y , 7° o 2 5 y ) a* & $ ft * . llfflt5ctA^t 

% * CD m CD DNAtS &?^/^S!:LT«T«tOtftin5 : 7 7 - v"' 434 U 7° U 7 +>" - , 
5 A 2*7 7 - 5^ c 1 *3 <fc tfcroU 7° U <y +T - , A » 1 CAP* y /< * « s myc, D ^ >> y -y* y /i 
-fc P> tftc fosft £ U' jun& if CD DNAft'i ft J,t $ F * > * ft f 3 * * H , DrosophilaCD 
-W©*y^*Sft fccD'POU' F * > * St 3 2 y>< * St. TFIHA^KHtB/fSttSCys 
2His2lg)7-fy^-, B^GaM* £ J: 5 &Zn2 (Cys) 6 £ 7 X * U F 10 

P $ ;!/ X 5* * U * 3- -V 7° F if y 5 a 4> tc H ffl fc £ ti § Cys 3 H i s# ~v * X , & ?> Lf 
tc $ * ;l/ * > S S ft '¥! £ y fi tc M W fc $ ft 3 Zn 2 (Cys ) 8 * 5 X * - 4 if <D % ffi ffi 

^^i-r^^+u-KcftSts hv-i'y^tts^^/^s, 77-->*P22 Ar c*s «t r; y 

ntU7°U-y-»t- (Knight?* (1 989) J B i ol . Chem. 264 : 3639-3642*5 <fc If Bow ie & Sauerk(1989 
) J Biol. Chem. 264 : 7596-7602# SB ) o RNAI8 ft * y /< * ft (i Burd & Dreyf uss ( 1 994) Scie 
ncc 265 : 61 5-62 1 tC $£ tfi £ ft T ft 0 , CfttCtiHIV Tatfc <£ tfRcvtf ft £ ft 5 „ 

& ft (ft j: is / $ tc it * m m m tc 8b w. * 5 i ix ± co t g> ^ ^ % >j rfij i a ) % n as -r & fc 
to <p je a 

* 5£ flfl co gi| <n H ri t m « tc , 3(SSfc{±SS*nycffiii*a)!i^«oai l# tc irj W fc DNAln & 

$ y i\t n <v m it (i ii> % s ( ft «t y / s /c t± * m » ,'f ic^mt % \ iu<o^4«^fi 20 

m it m ) 4 5 (C X ^ V - r. > ^ 0) 1 & J-. CD +t ^ ^ ;HC J; o T , % a ±.'ff So tu si * s 

^FitKt<)i?t§ 0 $ & -t v * y f ti n n & (%>±zf/ztci&*wmw\ctzm? 

% 1 J-X ± <D * h K § ii£ ^ fa JIHfc ii ) X r -y 7° CO fc to tc ^ ^ - cfi (c i /c ti ijl i% * n ft K M 
7- # ft * 4+ § C t We t i> . S * £ (*«fctf/£fctt*EiMSKtE«-r5 1& ±©£€>& 
§ £ 35 fa )t <t iS ) t± * HI W tc IE « t % E <D B S tc «k -d T fc it ff ^ 5 C T £ 3 „ 

<D iir 75 fa JCi ft a tc <rT L fc ) ^«f-ty^>Ki, * 'W W tc f± ^ ^ ^ - * tc ffli A * n 3 0 fc 

L^conm^ ( ft £ t>' / $ fc t± * Bfl a m tc ie it -r § 1 w ± © $ & ^ « ^ n fa it <t a ) x -r 
in ^ as ^ m »t 5 DNAta ^ ^ > ^ » a fc to g3 ^ » - 41 /\ co is ^ gf, co a 

^*^-ti--»WfclR^*A , <5H! t 7i*ti«»| Ifij 'W 1' T* « Si * n W S iJUlR v - * - * 3 - F 
t % o )i $ it 5 DNAIS ^^y/<^H^feSl$H W fe h ^ ftU fu % US «t5 ( *S»J A I ac I IS & 

* > * R (i 1 acOfc & W "T 5 ) 4 & ti\ ^ ^ * - 4' tc *<D*££ffl5{£[£&$#3i: fc ^ T* t 
So § p lc j: o T , ^ ^ ^ - (c ^ & <o $* ^ Z « ?'J tc ft £ ^ S C fc T* t S o 

$11 » x. -tr y * y f if -r s ^ » 9-0^1 j. a a* 4' ^ <o m n & ft dna v\ & 2 yi\>> 
n *\ <d ^ » » - co &t ; ^ ^ ft m l ^ ^ & fn ^ jfe ff- T t co saa na omm 
^mnrnwix-^vty f ^ & 4 / -r s ^ * * - % m .t an . a m t± a as s ^ tc « igii 

, *fS*56Si£-l$-, ^ L T * O )ii /- «J S £ ^ - F t % ^ >7 9 - tc $£ ^ $ ■£ 

* o A (IP ^ O mi flii (4 W - <D ^ ^ * - cr>& % ik o & ty O T* , 0 fl 'It co $,'i Mi , A ffi ^ A< 'i 1 - ■ - 40 
«B co ^ * ? - €: ^ ft -f S ffl co • % m if 'k hi t i, r . % flf ft «fc t> : Wi S -ti S fc to tc Jg W 4 W 

IM) O % , DNAtg & * > ^ ^ 8 ^ O ^ * * - CD ft % Wr L 4 ^ &1 T : ll 4 % it- F T* , $81 M Z }S 

»J^.{f, 35 mM HEPES ( KOHtC J: o T pH 7.5tC^K) , 0.1 m M F.DTA, 100 mM 9 
;F^^yfi§Na, 5%yU tu-;K 0.3 mg/m 1 BSA, 1 mM DTTftitfO.l raM PMSF7°^XU 
(10 mg/ml*0.3-ml) P, 4 5 }g » ^ 7 7 « A Jf ig T* « (Schat?.P>, USS, 338, 
665 # ) „ tc ^ ^ * - fc & & S ft ^ > ^ ^ K <D % ft i* * * tc H il * ^ ft- T T- , 1R 

& co ej{ » s fc t± ^ g ^ g mi ? n 5 g? co »i us fc m m s -y- s „ » as * u •> tf x > f $a fc l 

T It , DNA 7 ^7 * y A CO - ^ W 4 tS W T* $> S k F $ffl ^^tf^tlS, C <l & CO $0) M fc 

LTti, Willis, H/T^77-y, b'm, v > y >i ^ > x m US > 

mi ft «k u' Hi s : co m $bi ird ^ $ tf ?> n s „ x » u - - y y <otztb tc . m x n z f , v 7 x ft 50 
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6 « » $ n fc in m co m -n # & m x* & 3 . 

[ 0 0 9 6 ] 

•7-jb-^%Si-rS!WBi!tg> IrM IR fe J: If €• g> % <P 3B jfl 7 9 y F CO fc cp || I j% x. -fe ? y h CD 
mit 

c n & <o «i iw * , mst4«i«A-by^h*3 - k -t « ^ 7 * - o $ ,a & % w & $ 

ftl£ft7y^7K£3-F^3M;i-fc7";*yhtco^T, Mitt % 0 # £ . v - * - * 

f§ si -r § in its ^ & ^ * -i* 7" ^ y h * , ?cioi}fi7 , )>Ftfrt)5 0 a m , a % a io 

■fe 7" ^ y F % H ?7J tc 0J A if PCRii til S fc t± £ ^ 7 7 - CO m IR IC «fc o T , DO ^ & 0 IR * 5 
o # fc HI » x -tz 7" / y F £ '/. ^ ic n L < ti HiJ co £ « O DNAl/i ft 2 V 7 ft S Vi f* fc t'J Jli ft 
£ (tJ«fct//*fe(iiW±€>*KW»ciB«-rs^73ipJJi<b}*»i:#t) , fr fc * ffl % A -fc 

Hfl M s\ CD DNA^i A co ah aft & if? A g # 5 1 1 ft) T' Vi ic t: X h y 7 y /< » Ft co ft ;t/ fl -> J; 
g' T s / * iB ^ 7° f- K CO ft SIS £ ii f t g -ti -5 fc tb <0 , ffi ?H 86 W ( fl) A fl U 7 7 U * » K 

y \ v 7 ;U <fc ^ > » - 7 7 s h ^ fig ) g» tf tc fi|j 4Mi fl^ U ? » b Tj- K ft £ co fg 

SL 

y ii ft L /c ^ fit U, & K^^>*iffi<tg-&«rc»O>3ji<0 1 P . txhyfflfi -T- CD ( zo 

t X h y ^ SI ^ L fc DNA& tfll IS f 'N CO M * CD ag A CO 1@ % % fc & t C i: A 1 ! T t § „ fflj ^ 
t^FritzP) ( 1996) Human Gene Therapy 7:1395-1 404 ^r#BB$ ftfct^o ^ C T' , tXh> 

^ y/^ft, w t * ;i/ # + «t t; r 5 / * $g ^ 7° f- f © ft n -a zm\tz*tz>kibK, m 
mmw ( m x a a v ? ^ u * ^ h + -y 7 ^ ^ «t t>* y 9 - v 7° ) * e. y if- <i m 

lW#'J3!^*f H'SI^^gfflLT, Sffllfc! 'I' ^\ CO Mkm A O 59) ^ ^t^St§C t * s T* 
15, iilCS^t, fcOtXhXKn^S^t^CtCftl) DNA'ti (C 3 - K cf ft. 

T ■§> c 

b x h y 7 7 - ? u - co m m 

t x h y ^ 7" 7 U - £ #J * If 1 ) A «S co ^ m n ft b co t, < « IMI il t % t x h y iB fs f 30 

o (ti^iCctQt^ n;i ffl ,s ic iii! >i -r 5 * co ffi co 53z n \tn mit a t m ^ -tt ) mms, 2) t 
x h ycoN fcjcu-'c-^k « ^ij t* co 5- y ^ l t fc a ^ # w (c 7 y 9 h it t fc ^ 7° f ^ /jn 

. 3) N- $ fc « 'NO. ^ r.DNA^ -< 7" v U - , il^ >^ 'J fl> F 7 77 'J - 

* ff <0 ^ <I )1 « L fc ^ y ^ 7 S n - K m m CD M ICtoTfflStStktfT'f?, C ft 
b co *t y >\>? f| * g|5 ^ w (c v y $f z» It L , U > * - « 7 ^ 7 5 'J - i: J; o t t x F >lc I 
fe'i t5C t if T* $ 5 . 

« 8 IS ft g» (ft =Sr ii it $ & % fc ib <D Ifi % ^ g ffi cp ft ft <u ^ ft £f L v C ft b CO gfi f ft co ffl 

re fg ^ ^ g£ &j ft » y >7 M * fc J - F -f ^> 7 » - co ^ ft t L T X » U - r- y y -j- 

^_ 

± ,i"B CO m if cd & ?£ (c ^ T , ^ ft ft ^ y ^ 7 fl co ^ fc 0 , $ fc tt * ft i: t fc , 40 

* co R§ its ft * y /< 7 K (c «k o t mm t ft 5 tS ft SMft % ii $ i> c t ft ■? t 5 o $ ft «s 

ft gi5 (ft a , fomssBi!)' gu a co «g ft su ^& & * t , c ft & co sis a co m m t* re & « & & 

S ft 14 * y / < 7 S % fc n - K f 5 ^ 7 ^ - co fi!c 57 s t L T X 7 V - y 7" T % U H li , &m 
tii ft 7 y /< 7 H (c »i ftt co tti ft T* alii (b $ -a- -5 „ 

it (b g -li fc DNAftS ft » y ^ 7 B a a CO I! ^i) !f# a ft: Ztttc? , g fc X 7 U - - y 7' 1C <;£ ffl 
t 5 ^ » » - © jf co ft: ^ ^ co 7 y ^ 7 W. tC IS i^f S» ^ B/l ffll IC^frotl/'^i' J§ ft a , 

7 7 f- y A f fc it ih title a» m £ h tf 5 o ic ^ ^ ^ ft /jh W fid yij ^ fc ic x 7 U - - y 7 ^ 

7 7 - fid fll co -j> ;t[i IfcttA i'flS 5j-^^77-(cftt-ti-^^^cfei, 

d n a is ftt>y*?n*3- & mit mt fc& ffi-b 7 * > f- *s «t a' / s fc « m it ts # fc d 

N A li'i ft i'ili (u ^ 5)d (xi M 77f-y^77 - if IC ft i; it 5 C i: ft T* * 5 , DNAl, J i ft 7 y ^ 7 ft CO 50 
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m m 14 & be *q <o dnais £ m ic *t l t # g ft ft e> tf, a e ? m k a g * ± § fc » ic & 

ItJtiSfOlO^ - F SB 5U 43 J: tf H WH IE JiJ £ t »c , *<Ol8£fflffi43,J:tf DNAla £ ft 

O <D &i ic fe V* T , iffl it * ■& fc D N A $/i £ £ y i\>? n tf"S lit © K. f\ Vf Vd 14 % f-r ?\ £ fc 7> 
? U - - > y lc {£ ffl -t % ^ ? ? - <o if co gp {ft * co £ y ^ ? n lc IS £ t Z> W SS£ # 
ot^i^ l ttf$5„ Ln&O^ST'tt, 7 ? ^ y ^ A $ 14 «Uc jg £ ± if £> co lc 
& S ft ft An to ffi 5>J t t lc „ X ^ U - x y y ^ ^ £ - M © £ gP I; fc li A g|5 £ ^ 7 2 - 

ic s tir § ^ $ T- tb z> o m i 3 * y ^ ? n v 1 1 1 nr fij jii -rsf^swftasw^ + -A**Riiai 

t /T L , ifl L, ^ LT/l/cli?lffltS ( # P.8 lc £ 9 II & & tf & co £ § ty ) „ 

w*o*w«iii!i:LT, 0ij * «' ® is iia , bah us, v y y ;w% y xnmia 

, ft itmm&*.v nu r? © m id ks ft £ a< ft $ n § „ mm ; w o*nfntoi>Tffijiit5cii: 

» £ ft KB ft ft g W 'J # y F (i ii £ IC %\] ^T^5. 0J * , f;i BS ffl^iMffiS^Ote^^W 
><*Ki:LT* CD2 S CD28, CTLA-4, CD40>J#yF\ 7 ^ 7" U / - Y y , XH 
7, ICAM-K -7"'J#y ( V * -y- y ) , *5 J: tf ffeSE a 7 U > GOFcgPtttf 3" £ tl 5 (We 
ir's Handbook of Experimental I mmuno 1 ogy, L. A. Ilcrzenbcrg, D. M. Wc i r, L. A. Ilerzcnbcrg, 
C. Blackwel 1 (IB). £5K» IS1V#, £ 1 56*5 <fc XS 1 74* ) „ ft-tf'ftC.^, Cft^Oftlftl 

co u a y f » is « ffl bs , ¥ n / v ^ □ 7 r - >\ b w m ts ^ t; ^ ^ y ^ ^ y * m & * § & 

APC_t K f? £ "T 3 5 T* 3 o «B®x>xn F + ^>>'Src(i ; e(0-9-7a--y h'tlWOS 
[ 0 0 9 7 ] 

LPSti ^ » » - t ¥ £je M co ffl 5 ^ ffl ^ jjg jg L , ^:j3n<7^;Ok ITi^ffll 

•it l« ft E £0 APC (c HE A L X rS it t 2> ^ ^ £ - co fi£ /j (i ^ ^ ^ - * '> ^ <0 'J # ^ li'i ( 

LPS) T* ^ - r 4 y f * % £ t \C X r> X t ? M it t Z> C t ft T- £ § o 

c n (i ^ ^ ^ - t % hSL mi O ffl S 11i ffl % ft! ji f 5 o ¥ f# LPS© fc 46 © »l US £ ffi 

o T ^ S ^ Cb T & -5 , d W ft ffi $ij » tti IC J: o T , LPS {± * & < 7 S>' a V F t L T 

t if ill L T » % & 1'6 ft <DmtJ*t£ £ tf'S * S <» 

ffljiaaffiggft^PfriiifDttg. §m. <^ $m fia ^\ co jj a cfc u ^ n ^ m i§ -r ^ it ^ © ^ # , 

ft b Of tc Bffl flS -IV L < (j; ^ CO ftti CO APC W ^\ CO ,Vi ^ © g( fe j; f- cQ ff; ft; it CP fc fe , X > -f 30 

p F * ~> > to -s- % ^ 'A % M it Z 3 c 

3 ^Ti co ^ Wi 14 ffl i*j icioT tJti§i>f p K'>>li, jfio ic & ts: t «fc 
o T 7 * f- > , ta H , S in -T rfe ffl ffl ^ V * ~ *5 <fc U' IS ^ ^ > ^ ^ H © iM 2 % ^ It T 5 HI 91 

iLTiiTfe§„ * fg w © <t m w ft i n m m t& \c & ^ x , m & m s s ^ © w « © * 

Sft^y'(c^±^$H^^©iiAfc=tU'^n^fflii-r§fiwiMcO^ScOfcS!)ic, Vibrio chole 
racfc J; IS A lU i*i © x > t 1 d h + '>yKift4*iDiyfo r*->>©SS#«ft fiS » * ifll 
<t $ -tt 5 o * O ± . Btffl US ^ L < (4 ^ CO fil! co APCIH 'N cO <g £ «fc O : ^ cO t£ '14 it © i$ « CO i6 

(c v c n e, % m it n # § c t r* § * 0 w ft t f § M i® * c n & <o f * •> > +t 7 a - y f 

fz x y =r p F * v > +>• 7" n. - -y F co X ^ U - - > ^ ^ M t Z> £ t if X f -5 , CUfcfii 40 

^ co eo t l r , ft£ ft * ;i/ ^ > , ■< y x u > , $x>j >ts«tt?>^^i, a 7 - y > *s «t 

m m x. x > -r a F ^ v y CO gp A (D & m cO v 7 v U - ^ a" W f 5 ^ » - J. ffl fl5 
CO tU IM ic F^yX7x » F L , ^CT'>ll«jtxyrP b * •> > <D ^ fiP <D&f&% 11 M g 
•ti- T ffl ^ tL x >■ -? p F » -> y co I,* ^ g|i 'jj co ij ^ 7° f- F fig g 3 

cnso/ffiiica, x > x p f * y y co w $ l < (i ^F- <a tt © -g ^ is ^ gp » * n - ft 

3 .1? U 7 ^7 U * --h F ^ tS M M <D '> ft < £ t 31 1 *3 «t XS 2 & B 0~) ft mtt ( ft b IS lc / % 

tc u * m m ic ml! « -r ik .k © // inj m it m <o % m) iritis, mj i *s ^ d* y-j 2 ffj m 

It 2WI:©7Htf F '1'. ^ IC 5'4 ft o T ^ ■& co T* , iHi ■■¥■ ,!» W ( W\ X \£ $ V 'A 5 l> * 9 F 

y t 7 7 ;Mo J; U' 'f > ^ - 7 7° h fY $ ) ft b OF lc i\. lift ,;»fl if-} # 'J ? 7 U ^' F i>i Hi A co 50 
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ph^i/yHT, 09 A tf V choleraex y r P h + ->y, ^iiWx>f P h * •> y E 

f + y y rv * n ?> o m *. x > r n f + ^ > o £ ffi # <o & ft o ^ -t 7* 5 d - * i>, u ? 

5A^-^Silfi(Olffli;:l-7yx7inu f c ffl $ x y -r p h * y © e 
^gp»^1^^^ll^$^Tffl^AxyrDh + i/y(D$S^gl5»^^ , ;^-/^F*fg^$-a- 
5, $? £ b ^ H fig fig £ ^ T , ffi $ x y r p F * ~> > © g|5 # <D jj? U ^ 7° f- K £ 

^MJ]a<AifflMig§£ftfc$f i &$'eT. ifcoffl^Axyr-p F + y y © *S £ gfl # co # U 

^ 7° f ami w m m s § ft t o s o be h <d m & * * $ ^ -r & c c «fc o t , $a & * 

xy^p F^-yyoiS^gP^co^'J^y^F^x^'J-xy^-r^ct^T't^. *ffl M 
ifii § § ft tt ttf W «B ffii I'l ft (0 0. ifti £ ft $ ■£ T fe , MiJ (DfflMfc H ^ J 1 1 1 i < > *5i> tt 
»lliaK|g^LT^JS:^fflBaSflSSSft'&ffiffltTlS^«rtt» , t*Ci:fetSo » il ft *ffl 
M iS § ft CD tfij t: L T , 0>J * If Cm I £ S ft 4 » Ifil « K > T ffl 1© £ S ft 43 <k tf MHC ^ 5 X 
1 1 # ? 's <n £ £ co S B ( iB *: £ fc tt » '> ) © 7c * fc *ffl 33 <0 -S in BfL * M it $ ■£ 5 c £ ? t 
S . c ft 6 l£i i/i Ki tt fix Ki # W Vi W «>: T *m IB £ ffi tt (tt5„ 

T SO flg § & ft / MHC * 7 X I I # -f (C £ & * § £! M Si LTX^7^ D 3 <y * X X y x D 
h * y B , Urtica d i o i ca&i fn l£ ( Muse 1 1 e b (1 996) Eur. J I mmuno 1 . 26 : 6 1 8-22) ft <fc 
X^7-fP3 7iJXiyrP F^-yyA (Bavari & (1996) J I nf ec t . D i s. 1 74 : 338-45) 
^ * ft 5 o MHC ^ 7 X II t *'i ^ -f S Ifljn Ki % Jilt H'J nKSt, 7 r - lu£ jfs W % Mi W T* 

5 £1 i: tf'Tjk * ft fc (WungtS «t t>*Gascoigne(1 997) J Immunol . Methods. 204 : 33-41) „ 
CTfe i: t/CT-BcPMTj in vivoT^TJ^T^^^yFiS'tt^W-r^il^^^gft^ £/c£l 

3 U v F + 'y y ( CT) 5 CD B -9" 7" n. - -y F ( CT-B) ft IVi £ L 1 W <D -!> cO A 
■9- 7*a x -y F (CT-A) £ & S 84. 000^ F y <D * 'J :J v - # > ^ * g T £ S o CT-BtiS 
SftSanS^i L T IS L » « ?L El J W llll IS * ffi CO C M 1 , -fty f V * y KSS» S □ T 
« o « tt W A 7' a x -y F CTCO SgCtot ^ M T' ti * < , CT-AO ^ tE T T' ti 8 fi£ 14 <0 
CTBCD 5 M: ft 6 s JfJ $ £ ( Lcbcnsfc X lf]\o\ ingrcn( 1 994) Dev. Biol. Stand. 82: 215-22 

7) „ CTfc J; CT-BCD ffi /» i n vivo T" ^JjiT y"a A> F fS It 1 1 5 C i: ?P cf tl , 
£ tt d ft 5. 1± fit /iit *SJ:t; , 7^f-><Ol«nj2sS^Ofc«El5??*^<k1'S ( Czerk i nsky ( 1 99 
6) Ann. NY Acad. Sc i . 778 : 1 85-93 ; Van Co 1. 1 ?> (1 996) Vaccine 1 4:392-8) 0 ^ CD ± , =x 

•j y wtt^/^ntnv^ay- f $ ■£ 7c ct- bcd n 1 - i»i is '/• t- , n a a «e ii if ti & ( ea 

F.) , T 7 X * r ;U CO ^ 58 6S <t ffi O % ^ ^' T' W $ ft ( C/erk i nsky e. , .h IS ) „ $ 5» ic 
s Ea ffi « <o BB 5ft m (7 El) <D CT-B t a y ^ a y - F L /c ^ x y y ifi tt * y ^ * H <D to 
% 'x co & fit T* , c ft p> co ffilj fig co ?rn * s fi M ? ft /i u ^/Hfticoxy-rP F + It ^ t * 

^ f + -y y , y y => F + y y «t t>' * y t° d ^ ^ - f + y y & if co ^ co m o) m i*i F * y 
y ti ct t m m m ic sHtt l t ^ s o -x m m <d x y -r d f * y y t* ct t r«] - » a- bp ig ^ f# ^ 

» $ 7c IB m P) tt * t, ft % . «^WSHtt1t%«WLTi/^S. 

7 7 ~ U - co |i$ m m Wl ( i i t° 'J ? ^ U ^ f F -> t y 7 ;V J: O' ^ > ^ - 7 y h □ liic 

) a g. tc ^ ? » y ^ ^ f i»> m a a & *t> co ai w ffi ^ g> co x y f- p f ^ y y £ 

sj? u 7 * b jj- f- F 7° p ^ - 9 - , x y /n y +)- - , y F □ y ft if ) © 

n » ^ (^^icjcoT^fswiiifa^-rs^toflfi^^^isajifkafcffl^-a-fc) ic i o t « a 
i*i x y x a f * y y * lii a tt <fc is m fti ^ co m A * « -r 5 7c * ji ft * -e s c t w r- 1 
5 0 f< m m * * co x y r p f * y y -y- 7" a - f t ct-brsi co is m tt & 78% t* & & . 97^ 

y * ^ F U I: CD 5c 1> tc ^ fr : $ ft 7c Sfi M AH> < O ^ ii b ft S » A' Hi ©20 O K- ft 4 ^ b 
co B -9" 7" a x <y KiK ?i| feitf^/^HI/^/l/O 1*1 ^ f 98 % CO ffl |f3] tt *ntS„ H(D X 

-5 tc . 77i'j-rt« m % ta w ( fw a if#'j?n*f H^f^ii/feitf-f y>-7 7° 

F ft h!t ) ft b U ic (1 4? m tti #'J?H*f F i+i ft n (i ft ¥i © UW IIfrf.(Oxyfn F + 
-y y £ n - F 1" 3 rtg IH) "t? % i\i fl-: ?b< & 4 .. 
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[ 0 0 9 8 ] 

•T & C K J: S > V choleraelC J:5*;t7»://<»K<PfrSHP*» U - r. y 

% m ic J: o T M ft £ * (fH*tf#'J?*U**Kl'i&£fc«fctf/£fctt# 'J ? * U * 
5^ F SMu M ^ M II "M tc <fc o T ) F * -> y V 7* 3- - '> H07^77'J-«V cho l erae 
ftif<DMftm±M^?fglI£#3Ct#T£3o £fttOllitJ:!)> M 14 CD CT-A£ 
fcSLfctttfffSLl^o £ t & fit £ g f* S3 ft 7 ^ - >y McM^S-eSCfctf-e 

15. h * v V IC Mi ft t •£ fn Ki t ^'d W ft ^ / ^ p - ^ ^ fix t* CD fV STT'S^fTl l*i 
^tgit5 C iot, V choleraelC «fc5 + ^7?y/<^S«D^»%^^U-->'yi" 
5: h/j'T't, ^LT#r ! fcCDU'^;l/£3n--CDjgHCD»^ifCDft:|£i£|$£ Lt^HitS 

o 

CM l , ;!f>y'J^->KSSfrfe^tf^tDiO5gfr^t0 fe'i ft £ ft ± g £ ft <Q M ft , 

«*ttx>fn h + 7 a - -y F £ 5Hi£rr 3 3 p - - £ $ til "f 3 AMc , CM l , 

i3 >yU*'>Kf8#*«35tiSllPt5Cktt?S'5. # £ , ^' JiS * U ^ ^ <*> Hi £ * y /< 
^K^a^t?.^a--^96^x;b7°L- - h*T-ig«L, M £ /c tt ffi if cd g £ {* ic l£ 
ttSCttfftS^-TOSlElco^t, JS la % H K -T S o MSffi±l;fcttM^cDC 
mi, a y 9 u * -> h § s f* ^ <o * ^ v m ft * y /< * « cd is ft tt * f * y y ic ft £ -tt fc 

fit K* ic tt Yd W ft t 7 ^D-tj^^lcioT^thtSC ttfTi*. «B JKi £ f* *: ffi Jll * S 
7 -y -tr -< ttCM l , fi>?V* y FS§*a>t©S§ftt St 5 Sft t fa± * # § «fc ? tc 
3i ft £ ■£ S C # T* £ £ ^ 5 *J £ & 3 0 cn?.07 7tYtl!4Slx>'fa F * y > 

<d m & % m *p £ -e ft # £ is an -r s t , ss<*tce^-rsmftHjb'ipj±L/-c^^ssi**tt 

Hi-r-Sdfcjd'T-tSn h * v > O ii ft) ft 43 «k If tt Vd tt tt ifii 7° 7 X y J± Ht 1 ( Kuz i cmko e. 
(1996) Biochemistry 35:6375-84) IC J: 9 t t 5 l t t T'$ 5o 

»l Si % J% % C Ct 3 . X Jift #: CD frl j& fe J: a' 7 7 - h T* cp ft g§ K |g % f 3 H M CD B it 
ffil M ft ft I & n f ij ti , AM « 'fc ;1 T' ^ II) T 3 nj ^ ft ^ 3 i«i lc J: o T Hk * > ^ ^ f| 

^ ft * $ n -s c t X- h & o $ 6 , fcii £ £ > * nti wj if ic ?g $ if tc 3 «o r* , 7 r - 
-y l t? co ^ fi tc m % t r 'i£ u # 3 iHi (7t- -y k T'co^m^-rs^^^s^o^^ott 

|6] ft if ) ^iPlStSCt/j't'tSo 

jj a -a ip) j: ifcivfp h 4- -> y £ m ^: t 3 tt & <o x » v - - y y <o m # , i r - y m 

7Tn tc «t •? T , gig }!& g Vd ft * i n v i vo 7 v -tr Y T' (W M 1 - lc 2 h \c fli ^ ^ 3 d £ ft X % % 

f ntt, 7 7-y*S;p (i II ft ^ In] ± L- ft x y r a h * ;/ % |Si & 1* S 46 <D * * U 

-^y^'iaoTtfflf^. HKJcfcoTJifb^-fr/t ( m %. tf ^ >j ? ^ u * ^ k n % & 

is J; y / S # U 7 ^ u * * K 85 ffi & fP ^ M ^ S ^ lc «t o T ) ^ «S g S f* «0 7 4 7 v 
V - % M 1 3ft H co 7 7 - y ± T? « Si * * 3 C t ^ T t , 81 fil 14 ft 1'^ Ir. L 55 *S S Vd f* ^ t5»J 
^- tf jS * S ti ffl BS g ffi J: CD C M 1 , y ^ U ^ y KSgft'xoe^lcil^^TlRt 
3 C i: X t 3 o C CD # ^ © fiJ tt . 55 $ £ fS (* * T §2 CO J: 5 ft i n v i vo 7 y -t T* ffi ¥ 
IC $ ^iClffitSC t t' t 5 ,S T' $ § » M 1 3 9 y >^>7 U V I I 1 'N CD m ft Z ffi ffl t 3 X ^ U 
- - y ? ^ }£ * HJJ $Hj ic [1 ,fvtla 

ffl ft * $S ^ SP ^ ffl US 'f X ft m L . & M t£ ft F * y IC <g & L T , ^ » » - - $S ^ §|i ^ « 
^ ft ^ Jf $ Bg t 3 

s ic , s is -r 3 Mit l tz x y x d b * y.y * dna& ^ ^ y ^ ^ h i: mi ft z *t x , a 

W V ^ f > ^ ^ ? - ^ l © fit d ? > H T' 3 - f -i" > ^" t 5 il t T' J § o BTlf ^ m W ( 
fflj A li " # 'J 7 ^ u * K y \ >y 7 A *5 «fc O" y ^ - =7 7° h ^ tii ) ft P> t/ IC # fifi * Aft W # U 

7 ^ u ^ -7- f n> Hi ft * wii ^ ic , ^ o 1^ \h m ft (niftic^-ix 4< m ®\ r # ic 3d mt % m <Dm-/j 

Iftj ii ft ijj t HI * ft t> ti: /t ) f£ ic 2 o 0> K * ^ > £ & ft S ■£ * , * 3 1 > tt m ft -a- ix j& ic 
iot'J^itK t £ s ,. I"/ m ft ( fr ic «t T ^ nj] nil ic .'id .iJc -<r 3 hij cd vL' ft rso 501 ft 

ii t 111 ^ ft t> it fc ) « *, J i * , II A nVi ft ^ ««»«7^7'J- /j s liJft, c n tt * 

cj v ^ 7" y V - t t t ic ^ « t* (K M ft K ^ f y ic W i'd W ft -Vi ft M f«V. ^rVfj'-TS^^*-* 
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s. *s £ » # # «b us * ? « si t , f^w v^s^lt^ *--$s£g&#*g£ft 

ife * m m t c ttfT-t^. 

^frg-fc^jft&aififrs. aiifcgftfcfflgi**g£gg#<p&BSfcffBi-f3 

S IB M - <0 DNAfr & ft ffl Ki ( "ili ?L 3ft ft ffl flii ) f tc 8; D i& i n 5 tS W DNAO J tf - » <Q ffl jg 
* % (C «t o T , iffi ?L Id ft SB IB fc «}: S fij W DNAO 5fi <b « n ii * * SI ^ f S i6 <D gi| 

o^ats«?n§„ nit^!:, ^w^ffittssji^-oDNA^iKiityfliB^icix 10 

ft 3 IS W DNA<D 3 t'-S^^tot^tOffelio 
[ 0 0 9 9 ] 

DNAcQ W ft) ft T-*m s &tsU\M ( BH tC IS fir I fc DNAfrS ft F * -f > CO ffll HB 3* ifn T' <P % % ) tt * <0 

a ? * % % t , IB na n a a t ^ m w DNAtc a -r s re a w n m ft tf na ftp i- s tf . dna% as a 

a ft o fc m M tt W ic tt ^ frl ft 3 o ft ft p> tt\ :ti^l^iyj(cl^gn§DHA 

<pro&»tc&flift an aa & ifii <o ta w dna^c re m m ft $s ^F^o^/itu^'fr^T'fe^ 

C O 73 S tt > tiK W DN ASH 9] * tc 3 - FJtm^> 0IJ it tf Ik ^ H ^ © « tc *S □ 1ft DNAlS 

^K^i'ycDiuBaaffiosusfcWfflTfes. c ft tc a is £ f p< -r > © fc * o is) is w se 

TUtaSttS. Wt"\cD{i WDNA<0 1 colxii^ (ftMcD/ite, SttWlX&aK 

* h a # U - -> 3 > , & il E i/ 3 <y 7 . tcOmOXhUXlC&Z) tt^'J^jrUtf 20 

M $s ft k * -f y turn t ei £ $ n /c m f§ t* % js t s £ 5 £ . nerf^tiffts. #u k. 

W\ ^ F ^ y CO * ;b # + -> ;1/ * Jffi t 7 = 7 ^ W ?K tt X h U y f- * 3 - F * ^ T x C 
O * ilB flE ?IJ © .IP 5-> w IJH S m * X * ^ / -> F - )\y V U ii y (PIC) a y y *. f - y 3 y * 

t fc 5, -r c ttft-n, c n tt # t ^ ^ ^ f * j y <d ffl m ife nff ^ <d n m *> «fc v ®t m * t /c e» 

-To DNAO m 1 © T- ^ m ii A. /c R - © HH BS tt * CO |*J T * 56 ^ b , Ull (fa n W-i "T 5 H W D 

na t w f § is h w im ft # it An -r § c dna% a s * ^ o ibi aa tt i& w (c tt ^ mt&z 

„ * -tf 4 6 tt\ c ft 6 tt W Vil ff-J tc /I- $ ft 5 DNAO ® ii H (c ^ * m M a ifii © fcS W DNAlc W 

S w & IS ^F^y*iiL4^*^ns, 

^ m DNAO II W $11) IS <D m & ttltc. fcS ft tt , DN A© i*| {I it <D % * cfc t>' PiT 3 © HI] US ffl fiE 30 

*iaats. c © y a -t x tt « i;j (c dna^t ?x ii ty ii m M' ^ © dna© iix ji ^ © mi tc o ^ t if. 

<D 7 -f - F ^ "/ ^ ^ ;j< "T u 

{I jg (D<ftfc<omttjMh\C'D^Z E <D fe M i- i tt W r CD SJ ^ ■£ £ fli w -r ^ t ^ ^ felt a£ -r 
t*c g L < tt «m 7 ? X = F\ si-'j3*?^U*^K, KB iMi S L < tt « ?L 9ft ft & fe ft Bi M" 

, © ^ -r ft © ts w dna£ ja e -t x ■"(■ m \c m wlx. w ?l m ft l < tt m i*\ v s -t © dna 

IS SE ?iJ © 1 U ± CO a t° - * ± hi $ ■£ § o ^ < <D @ W Sd 5<ll±7C*f I 
U ± * 4 fiX "f 3 tt -T T* to '0 . C ft F. «r BE 5>J * At K «fc o T P ^ -f 3 c t T* f 3 „ C ft b © 
Hf t ioTKa«n5rt4fitf-7t, ^ CD 11 W DNA tf (£ ^ E CD 1 J« ± CD ^ ^ /KC 
I'i^tSi: t * m m ft 7 >y Hz JB S 1C ^ T ,uE HJIt§c tCiot, 'iiitioT In] iL' -T 40 
SCtiiiftS. C ft (C «t o T , ft m CD 1$ CO m W DNAIC o ^ T if CD fe ^ H ? S /£ tt B ? 

offl^-a-*«ffl-r^t^*^^-rsfc«)OiifflW f - m tf & v\ s ft § » 

/Jn g ft * 'J rf ? » U ^ F g L < tt DNA7° v X ~ K <D <8 , $IB ffa ^ M lc 

NA.Vi ft ^ y j\ t nzilMZ & X o t t i> 41 ft CD ^ ^ - 7 

'b S ft * U 3* ? ^ U * F if L < tt I) N A 7° 7X5F ( DN A 7 7 f - > IC f$ ffl t 5 t CD ft if ) 
CD Jj& ft, ii ft t f- - 7 WE ^'IJ "I" T' iii (c /• I'. 7: M (C ^ ^ tIC t^Ttli o ^. W SB *1) * »C 

, t.f )£ C7) ^ ^ - 7 CO 1 ffl J.X .h CD n e - % ^ PJ IC f tz tt y> IS $ •<+ T iil (i; f II 7 W IC & if t % 

CttfT-iS. £> 5 <^ tt , $111 * ifii IC W h <D DNA ,Vi ft tt * > * ¥1% UlSli* *t & ? t t 

* J8 ft . 1 -b -y F CD % ft § * ^ - 7 * $ IC g fc tt HI L T G i' T. W (C ft ? % c ttf 
T't5 0 50 
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[0 1 0 0] 

2. 6. 4. /\ 5 t V * 7 T - ^ 5 $ - <D'Mit 

^mic^mx, ^^^afcW7»f->^b:»^^3fl3in:ifi^g-^^/cfetD, mm mm (m 

7L i£ *° V 7 » U * 7- K 5/ ^ v 7 V y f fe 4: U 4 > £ - ^ 7" r -v K ^ fig ) % 6 O' tc # Efti ^ « 

w ^ u ? ? u ^- ^ k^i^, 7 r - a ^ & g» a m fri g tB <o f£ ffl 

Ic fe 3 Uii PI! 14 , ii'ii iff »c Iff fli T- , «^ttiU(KW7^f-^^k:*/l/*ifl)!ti»c3ffifb*-l*Sfcii)t 

, mm mm ( pi x im? y 7 7 u t ^ f •> t 7 7 9 y ^ fc j; y ? - ? ^ f 7 f & s ) * 

jj fe «k XS 7 7 - i/ m * a tfi © Si S 

<D jffi * <D * «r ft i * * S t © T fe & o 

tc £ , fflgttfr g> ©jfijjC g>l?F'HbAPC'\<D3jg)gg> fe 46CD75& 
iiffcS fc 7 * fc: * ;Wi, (1 )fix f# 5 *S <D aS <0 fe 46 , c ft 5 co APCco * ffi ± ic A 

X ta Ki %ffi/7t5!!i\ * 14 (2)JJB ft ft It 7° d -tr ~> V f fe J; If CTL'N CD & ^ CD fe 46 
, APC IC jM |R W IC ft A L T DNA 7 * f - y M SS fel £ APC IC 3M il 1" % „ «JSi*^50ftxfiRO#F1 
ftAPC'\cDiMilcDfe46cD$ P. (c W^^7?S ti, 7 2 f- > KWT5ft«»5S©5J£ji*!i*J 

^ ; w ft m «i £ ^ ft f a © ic -i- a- & m ft ft £ -n- -r a m f* co /(? j t © fe tc & <o m ft ft /% m 7° zo 

ot^tfg t' (WW) T' % £ U *£t^)15ffiff»IJ18ff»^/<»gJft W * B $ffl 115 IC fit 

tt< l , * l t gi a $ n fe St 7 ^ y * > f £ t shb ib m j§ m l , ^ntcj:^-cftgas^f5 

* % Bfl © // i£ tc L fe ^ -p T it ft $ & % m fc m 7 * ^ > i3S it ffl ^ t ^ )l it , SHgg L < 
ti n b ^ h * •> > ^ if <0 7 ^ ;U X x tf h - 7° g L < tt m )fi 14 h * i/ > * a S W if ft 1" 5 
c fcA'tniS ft ft W <0 31 ii * SI m <r> fe 46 (c ft ic frfii lift ^ & 5 „ ifti ffi ft ft St W (4 {ft 81 ft 

ft - # jc ?f si i* o ft nil ffis ^ m m vuc =t o r t $ n a „ c © ^ t> ® % m ft ft: $ & 7° d -t x 
a ^ 11 ft fn ^ * * ft * § o tc -I- fttemm ft. ^fit^ttftoi * <o fe fe ic & m r- h 5 , & ft 
ft js a » k <d iff t'^T'Sf. u * c t n n it *i s ts ai ua t- * s /MB «j *e $m ua ( fdc 30 
) *^y/^iMis*B mi us (c «i ^ l , & fe sa ri $ n fe ^ )i 7 7 y ^ > f * t us na t m 
>y< -r 5 o f* an K! £ $ £ y* * e c l , ^ o - > t l t ^ ^ l t ^ s b us m m i n * , m ki ic w 

t SSlfitt ^Ip1± L feM-ft^fgii't § MS:J1 B fflflSlC H L T ilW-T § „ FDC 

A?^s 0 ^co±, mi^^s w t fflsa ^fij^r a fe 46ic liMHcic^^ l fe^ig ^ n feM^ 

tf^2!tin§o iti ft W 7 * f- V »± ^ ^ x I y lie nil) PS J£ n © ic 43 ^ T , Vf ic •{/ % t* $> 
§0 ^niiJnScOjfflUSrtSgiRcOiiiSS^ •fn^7v^'^>F^^-5'XI HHCig (C ^ ®J f 5 fe 
46 T $> 4 o C £D «fc 3 IC , JS W 7 ^ ^ > tft W S fe 14 * > ^ ft {fx lg( % FDClc JM ii "T S C 
t ^ T* t 5 ft A ft ^ ^ r U * 7 7 - (4 S ffl T h i> c 

li fb g) I I yj <Q fe 46 IC a L </ >M » r U ^ 7 7 - is 14 . iii j« W tc -f- ^.'j ft ^ jc n T fe 0 , 40 

fl&»>'<»gxt; h-^os /fx fe 46 ic nil '>tzt\tc^<r)x*hz> ( f# tc ft a t fe o i4 hi 3 

^7f'Jt77-->'t'fe5. d n (4 ft £ -f -§> ID flti If »J ^\ CD j? > ^ ^7 ^ g L < 14 DNA 7 » 
f >^H7;U) yjj m -C #: yj fb L fe jX a cp f c 46 ic » Fl W ft T* Si ffl ic jg it L f# S ^ M » ;!/ T 

a /h a ai -Ki-: ^ 7 7 - v t- § ) 

^ < O <D A £ -r 'J ^"7 ilT'i*5S Mil CD // ft IC fit -j T iS ft H Hi § d t ft s T 

tr s o aboil w co fe 46 ic <if iuv?7f 'j*7-/ - ->* 14 aa i« w ic f- 5> ^ ft & ?nt 

fe D , n * ^ > ^ ^ ® x tT F - 7° <D S 03 fe 46 Ic |J{) * fe & W T* fe -5 « CI n ?> £ L X , 

f?lj LP, T7, fe «t U" M 1 3/^ f- ij * 7 7 - «>* # S <1 § „ IS $11; « 7 7 - v M 1 3tf 4< 5£ 

Hfl CD 7? ffi T* O f$ ffl CD fe 46 Ic ^ Ic $ Lt^7^-T'*5= M 1 3(4 5 f V * 7 7 - v 14 

CD $ ® ± T ' «! : fi£ ft <0 rr fi H B B X ;K V ^ 7° f- K 7 7 ^ ' ^ > F * M * $ -It 5 fe 46 ic £ < m ffl 50 
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fs 7 V 1 1 1 a - F £ y >\>7 n © S ft K: # 'J ^ 7° =f- F * a £ $ fc o c O J; ? t , B 1 3l± *t ft 
fc 1" SftflM «'\©?y/^«ib< &DNA7 ^ ^ y^ £ ^cDMW7?^Wft L fc3M5i 

ofc«>K:£iiwin? I 1 .'.'; is k jffi 1 w §^t^K-$§. 

[0101] 

( n a tc o t it lb g -tj- ( m %. # *j ? » u * ^ f m % *> a if 
/zrz&xv ? t u*? y bp gj ft ^ ^ g i't ft tc «t o t ) aii^fejAtt»v^»K^ m n\ 

t % . aiW^77-^tf)ai, APC"\cQfr- g y ? (homing) , ft <£ O fg ffj ffl )1S ^ <Q fg A 

ftflN©fiS^{£JII£<fcoTi$fi&**Cfc#T'£a& ;'f O * ■< 7° © ffl T* & S : 'ii ic «fc o T 
it ft £ -S (jK'J^^U^^FHS^feJctf/SfcH^UF^U^-f-KgPffiiaa^akSS 
MtctoT) »"i!fSAff:2 y/^^S*ffifflf (DiRASfctilPiilt i^ii^^ 
ffl77-^©a$W«:)3ii, (2)APC\ co % ^5 ffl ft * - ^ > f , ft £ K (3)$ ff) SB 83 ^ O 

as * w ft ki a „ m 1 3& <$ )ii -r s 4j a- , iti ■]'■ 1 1 1 *s J; t>" sa cs r- v 1 1 1 n - f 2 y * rt <o ^ 

ic Mi £ $ € 3 c fc ic J; o T , 2 o co Ht $ it /c Vf n. * (H «7r - -7' t4 /- 1» tc ffi ft •£ S c 

HI $ t) * 7 * =f- y ^ t ^ jl t L T (D ? <D j] -D T '¥f il&ifet % ^ t if T * 5 

J;Mi:t5CttfT^5„ it it $ * fc % A 14 *> £ tf / S tt g □ m 3i 14 ^ t * ^ ft t>* 
Jift^-ti/c^y^-i/yti^ofSt bifflflaT*offiffln:|gfii-rsc:i:^T't. — 75" M ^ IS 
^oAPCfc^-^y^-rs^^ojtfkKfev^TiBSitnfc^aa, t h apc o ^ t s w o 

* 7 r - *J \z O ^ T CD ft * #ij T* h % C CO ft ffi ^ © ffi <0 $ ■< ~f <0 iti & W 7 * * > ^ ^ 
[0102] 

2. 6. 4. 1. i»Aifctt^rijMiik:J:5/^-rU^77-'>'^b»;Utoai^Wftaii 

W % e bLl L T ifll Mt 'IMC i% IR $ # 5 C fc^T'gSBAttJP'f F ^ <D $ > » H g> IM »J ft /J 

a (^%qmca^jrftSWiK^a) 30 

* JRg Hfl (i AS A S f± 15 □ 31 ffl tc J: 4 IS i> B# !c #j sf? W !c rfn ffi f ic iM jS t % z. t ft V t S iB 
£W7^f ^-^t W f S fc * O /5 ffi * tti -r S 0 ^llftLti SS i)S IR £ 

scfciiCTissAtt^a^ f ^ <o $ y ^ t h <d m Mit ft it; r^n si $ ft fc „ ? y ^ ? m t>\ 

ifaSSflCttiMSftSaflia KCIiiWShT^S^Ot?, it ft IZ J:5/j'SiaoT§f, 

«!^ |«v £ 31 );X LiU5„ 1 m t L T Ml 3* f£ II] -T 5 £ , A 56 «/] ii , fflj x « " ^ 7° f- F U ** > F 
, ^ ft ft r , iiiiiiyfu h + ->yfcJ:0*7> A !<: JV ft L tc cDNAO v -f 7 y V - co M 

B^afits. c ft p> * m x is m 1 3o ii fg r- 1 1 1 ic Wi & $ -e o > i o 1 0 mm* oytAfi % O 

ifaffif tc A5B13^:, HURL, A flS a ffl 3§ ^ T tg W L , it ft <0 7 7 y F < o ^ ii il g 

•a- , ^ l t ± 7 7 - v-' y 7 a g ft mi «fc t; % & (t^taot^ bjj m , l t ^ ic ,ib -r 40 

5 ^ <D ffe (0 ^ 7f fa it f t a t ffi ^ ^ T ) g ■£ , g; ^ <P 7 7 - v ' * 31 jg , B iR , iffflg <fc t>" 
If ft ^ ( if ^ IC «fc o T 3js g jc gg |g - j- ^ ^ o fa CD ^ ;j |6] jg < b ft m t ffi €r & fc ) 
»>f fclUot, g g> ic t# 1$ ft % ft «fc XS 31 ft ^ ^ 5 e ttfT'tS 

x ^ ij - - > y ic \t s v 7 x ft if co g$ a» % ic w m rtiiiits « ^ «43D^ f si f 
co ?i fin /§• » ( iff t l < (* > 1 0 ' 2 7 7 - -y hi j- ) co w m a $ ft § o 6« rj co ii n ic t> 

fc-oX. rfil ffi +j > 7° ;!/ * « IS L . tf II -T § 7 7 - v % A US £i 't J T- Iff. ? # 5 ., Ml 3(1 S'? »fi 
ft tt m ic ifu m 'f 1 T a !V) IS ffi ItK i: ffi 3g£ftTi>acOT*, W % 8 ill L T rfil ^ >n ic A 5 
co ic j# JM57T - v ^ SE/j * W ic |>>| i|M L T A )U l*i SH Ki 1' T- if) *!,; $ t'.f S C t * JKI f'f t§0 
(i ft flg W c- i> $ L ^ A- AS If? (g icfc^T, ft BS i2S L T ifu it 4" ic ^) ^ W ic A £ C fc 
^ f J 5 7 7 - ->" * ?S ft t 5 16 ic , ^'1 ffl « 7 -f 7 7 'J - IC fnj |H| £D 'ra ft y 7 y F % 3S Ifl 50 
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ts, t u - y * % & fttt a® % ic ~d x & ic ic rntfe l , iio^d 

- y £ SB £ K: £ o T £ ?j Ic ft tt & & b , % ® W * & & ( cDNAv ^ 7 ^ U - c, ft £ <d 

(4i§ciot* bj] ai ,if tfi \l ,ie « -r a * © {ft <d & h fa mit m t m ^ -tt x ) , 

- ->* * at it , @ is , lifafcit/sftci (Jf^KioT^wwB^Kidtt-rs-toffiosfcS' 

ft ii ft £ ffl £ 7c ) Og&tf'l'^rt'lCjtMtSCfclC.fcoT. g«lfti'n-y%iAO 
» # © tf> tc £ p. ic Jt ft $ S C ktffti. 

g □ a at t w tc -f 1 -aft ft 7 » f- y ^ » » - £ re w -r a fc a k , i'f m £ ( <m £ tc «t o t * mi 
an a » tc is m t z>z(d m © £ 5 ft it ft a ^ la ^ # ) tcfcoTwaifciiEft*.^?*-* 

841, £5bT^i>g£ft^7ft-£Wfrg>lg]lKb, ^ L T tfg «l fe J: tf'/ $ U V 10 

m tc ^ iw ic it a t s ^ ^£ - £ « / y/<^5iai»R-rsc t^Tgi 
$i p 3M )i b tz b.'/ tc -f j $ a: 7 * y ^ 7 * - * m n * % tz *6 1 , fi'i (k <*> a * f$ jij -r s . 

iagW7^f-y^^^-7Y77'J-^I$iW ( 0] A fcf # U ? 7 u Tt" f- F is * 7 7 ;1/ fe- 
ck tf'fy^-^T'F^fiJc) ft?>u'ic^r«*iiW^u?^u^^FS*-&{-<i:oriH!-r§ 

* * - * v'j' ^ e> i»i ir -r a c: &c cfc -3 t , 'i'j' / iv si*8t* m fits, rfa a / 

U V/*£fiJg-f5^**-£IHilX-rs«: ttioT, til 8S £ / $ 7c ti U > ^ ffl £ ic % 
*WKJtA-rs^^*-«r|B|^-r5C ttfT-tS. C © II ft # & © 0 B£ £ * ffl M ic 
^ b\ IH W L , *> «t tf / $ 7c tt 31 ffl -T ^ ( # PJc <fc 0 ffi & ii t? t © £ # ) » 
[0103] Z0 
2. 6. 4. 2. M ? f- U ^ 7 7 - v ^ ^7 ;l/CQ k?Q^\(D ffi ff) ft - ^ y f <D fz $> O jg 



1L 

2 ~D <D MtRfc iK : 1? 1 ti APC ic m n m £ l?i ^ t * 7 r - ->* {. 


co^T hltd«(A)t?ffifflLfc 


7 y^'L^/f K >J y F 43 «fc U' cDNAO 7 7" 5- >J - % , 


s tz t± je © a* ft <d ^ f n ^ % 








5> t<: if tel 43 J: t>' ffi It t 2> c 



g> ft a 

* 5E HJI t± I"l it ffi Ki fil ^ Rj ^ <D x/j ^ W ft * - 5 > 7" <D J6 , ^ ^ -f U * 7 7 - ^ ^ 
^^-*^OfftO*^7*(Da(KW7^7 i >^d'^-fcl^«lcJt{t$-tf*/ji£«:fetitt-rs 
o APCIC 3 ft W |g ^ t % 7 7 - V IC -D ^ T , J: ,!d 0(A)T'l ffl Lf;7 > ^ A ^ 7° ^ F U 30 
# > F *s <fc V " cDNAO 7 -< 7 v U - * , & ti) ti APCiBB BSS'MO $S ^ (c IM) t S & © il ft «c cfc 

d , # ^ t* , apc\ <o ^fcuii-rsjEoasftfctoT fttSo jg ft a w ; vi w t a , v 
77'j-^5>«77-v ; "cDii/jfijgffi oio 1 2 77-^8?) ^aiHa (~io 7 mm/m 

ft -< ^7 IV ) t fi ^ b , HH flg ^ U «y F ^ P> # IS # 7 7 - V ( ft © M ft ) S fct Si ^ 7 7 - 
"J ( IE co JS ft ) ov>-fn^%Bi0tH-ri:i:»c«feoTllJS6-r-5o B'J <o 31 ft S ti , 7 7 - 'J 

7^7"7'j-^3iri«u * o) ? j 7 5 u - * a H.'f in ffi i« $ x , u&Komm ( 

y^En, KM) ^gSU ^iftiLif|lcJ;oT77-v^iS^$-y-'l.ct^? J ft?>o ^ & fc 
« i8 {t ^ RTr a « n * J§ ^ fi , IOi«*Lfc77 - >>' £ A fli li' 'f X ® , fit 3 ft 

©7^7> F^* 5(c (3~5v7>F) ^itSCfctfft*. )S a£ b /c na % 05 7 y Y <D 
'ik , « ^77-^S'Jy^lSI Vf fc * -5>yt5 ffi t) tc O ^ T £ -T 5 o n>i H © 2 40 

x 3© is ffi * 31 ft , m^^xxsnm.^ ( ^ ^iaot*Bj]if ^ ic ie it^fcio ^ % 
fa m it m t m ft ^ /c ) ogi7 7> Ficiot, $ e c m it * -a- -a c t ^ t 1 1 § „ 

[0104] 

2 . 6 . 4 . 3 . A PC ^\ © fej A <D &b <D V -r U ^ 7 7 - 'J <D M it 
k It m © Ji ii (i If. W $BI ffd ^ © fx A o) rztbo) j<< 5 t V * 7 r - v fc J; t>" ^ to flfi © JS W 7 

^ ^ > ^ t ^ /i/ © m it ic t f-i m x h z> , c <i i: ct -3 1 , r± ft b ft ^ > h fit m , %tz 

ii M it i # tz ^ 9 9 - IC «fc o X M V ' C $ ft Tz DN A 7 * f- > ^ t */Mc ioTftSSn/i in 
Ki (?) i > t : ;h ic J: o T « 9 v x \ MllCfi'i 7 n -fe -> > y 1^ ^ - y r -f > f t % "I ffi tt. 

^ i»i n a , 

> ^ - -> > to -y y r ^ u > t o) ffl jj: m %ftitz m t® 1$ an g-i © >p m ft iaj /b ft 50 
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? D , ;!/ * * 5 * if O #5 IS 14 iffl 1 <D 9)) $ ft * 1*1 a ft * (E 31 1 S „ 

^ y ^ - y y £ 3 - f & & ii ff^ <d # u ? » u * ^ f cd g m (<j^tcj;r>T*wig 
tf» tc ,ie to -r -s o fa o '/ir ^ iri as a . MnaifcT-vi m - f » v >\ 7 naag 

HftAPC£ org -a- 

i"} m ( 4) £ tc «fc -3 t * 0jj in ,'f * tc ,e to -r * * o ffi <d -riL -H [6] jffi it ffi t *n £ fc ) a< ft s n 
) $ m tc j; o t m it £ s <: t # t- # § o ( <?ij *. (f # u 7 7 u * * h s * *s j; o* / 

$fctt#'J 7 7 U*? F RBffi US ft £ «S 8 iSi ft tc J: * ) oTH6 fctf 'J ? * 

iffi ii CD 7 7 - y' fe d: rj «i M $t ifii tc M &lfe7r->'fl It £ 

O+a^-Mi *ffl8S£1ftJ£Wlcift&0T»«©77-i'*%l$!&£L, M <D St ffi tc IS 
&lft77-^*, *'J * d - -f IV ft M 1 3*1 ft tc ft L X /< y - y V ? % £ £ t «fe o T ft £ 

$ M CD 7 7 - */ cp ft f.f , tf) W , l'i 114 £ ( £ tc «fc o T * BP ffl t 1 tc ,E TO 3 * cp <a cp & 20 
7j [ft ii it ffi £ <H 1Y -tt fc ) fc <£ If iHR , ffi *f ft MAttlcif ^Mfir^, IB fc ? 1 1 1 1i £ to ( 
ft ft cp flj Jgr ft x g h - 7° % J - K t 2> ) i: CP & ft > ft g> t»: jgj ffi i* ffi IS tc ^ S CTLfS g 

fig /j ic m t % & m 

^ ic m mi * ft $ 5a pii t^c tiaot, ts w sn «a ^ s < a o /c ( l * s o r # u ^ d 

- i- >l hi M 1 3 fit rfn rfi ^ 6 ffi W «l Ifd ^ftlit 5) 7r-'>*%ifi*5-ii-*n r/r ^. ft h M . :ti 
5©77-^4«BL, (Sl^tfl'J?^*^ K j*f M ft &&Xf/&1tli#V ? ^ U * ^ 

Hapfatea^^asRajctoT) n k »c <fc o t it <t $ -a- , )i tR ffl -< ^ ^ * w a ^ 3 m 

%.mLT%M? Z> ° % lc -9" Y ^ ;U ^ & cd M 4? CD 7 7 - ->* * <D M\ W W U A f± tc |Ji| t T 

<5 -T I 1 1 Ii a H9 JC € ^ 2 # § C i: # T t 5 0 C n cD 7 7 - v 7 X tc ft A b T ^ IS f* 30 
fit fig IC J* t i> CTLIS %F «: M ft * % ffl ft ft fig 7j (C O ^ T K ^ t % £ t if X' £ § „ 

± .S O 77 ffi (C L tc ft o T V 7 X * CD ?S 14 »C O ^ T ft $ ^ tz M ^ -r U * 7 7 - ^ 9 7 ^ 
> ^ t ^ ;Ki , ^rjftt: h7^f-yofcfecDr^t«cD^h^;bcDljtcD/c46<D/SiI^5Si:-r 
SCttfti. C 9 L 7c ^ t ^ ;HC X Z> X D ill ii T W ft CTL£ ffi $} L T tfi it ki l& % fp ft 

f « ^ tj ti , g ft cd m m f* »c W * s *t « o & ft o #> cd jfi it tc t o r , siTiii&-T- ® 

X" $) •§ o 

[0 1 0 5] 

2 . 6 . 5 . ttftSftfcftgllHfflilE 9>1 O )i 

h A ^ y « "7 ^ P 7 7 - v CD fS fJHt ct U' T H 1 / T 1-1 2 IDI flS CD # It tC «lj ft (C ^ % 4 
^. , f ntcioTiK W; *Ji M O « iii- tc A t ft «^SB*t: tA'T- J§„ * cd J: , W jfi cd 40 

& t* , dna fei & # ft « & cd m flg ^ rfi tt <k ■t s c tic X o r 7 y a. ^ y h t LTfffflt-f 
5: 4: ^ P M < * $ t\ X l> S o RiEtSfc, ^ ^ ;Kt $ n T ^ ft ^ CpCtC ty DNABil ?ij ^ T 
l-l i fid ^ <k iSi it L » «ji fcR !c J: 5 ^ h ii << y cd ft iH % ffi fl-: ft L » B 'J y ^ cd t(g % % 
,^tK t *s $ ft fc n l /c *s o t * ^ 191 « , (a ) DNA I'l O #1 j% W ft * il!Ht £ ■£ S C t 

, ft 6 a' tc (b) -y- -r h*-ryis<j:^ft«^oiWMiiciii|tj-rsB!ij!D^i'*3-K-r*jamr- 

^Ht«-^5C klUot, jB in ft 7 ^ ^ y <j) ft « |Q ffi tt % % it t % H ffi * & fit 1" § „ 
<RF tc ft* i: ft § <o ti , 1FN- (x) J; tf' IL-12? h '0 > c ft 5> «i ft fa S * T ^ ;1/ - I 
(Till) m M a 'W cd 77 IC ifij tt 5 C <t tc cfc o T , M Ki {* CD U A tc ft fix "f § fi'i ± O ,ff S 7J £ 
fa ± $ ^ S . $ , Cx IS ^ SWT ffl IIS cd ?g '14 it . ft it g L < « 7 * rt, # - ffl Sftlia 
ft-rsfil7J*'*-53(e*nfefe & fflitt«tt%IR?#t4/j'ffi*t*HKt5o til 3B 43 «fc O* C 50 
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*5eWO^a»C{iftffiW(£l, HiWtffl l/i (in vitrofc <fc I// £ it (4 in vivo T? ) 

# \j 5? ^ is * f©7^77 'j-fcttiaii-rsfc&o, m^m m ( w * tf # u ? * u * f 

^t77^«J:ff^y?-7^^)$) ft 5> l/tC # fig * lira W 't° U ? ^ h'Blnif: 

f t -r 5 *^ f t± »u « tc g sii •? % c t # t» * s * ^ si w tc ft aa b 5 -r 7* v >j - * <o # u 7 
, 7>y-ry^xff/t, n & w tc ft s b fc # v ? * u * f- k % ft ts m & m 7 * ^ y 10 

^^^-^liiLKj^fflBS^lcaSAL, ^ co M , £/c{i^coM£ifSI£-tt?>cttc<};o 
Ttt^bfciftltttfftSEiSar&ailiflls-fSC i: # T- £ £ if ? £ W & "T 3 c i * ft S * S £ 

fosi^ (*«kt;/*fctt*w«i»tf»i:i2«-r% iJ.x±co£?>ft3£ 

# ft jut i* ) tc =(: o r m l tc m m it £ n fc ffl $ a. ^ * * - ^ s; a - ^ « , ae^7^f 

y^**-<D(Stti: LT(f*'0T , 4< 1 "ill 9L 3*1) ^ K t& ';■ b T it & (5 ft * •& ft i: /; ti M 2 
t^T'f 5, PxMILH^ F * -f > ft if © # U ^ 7° ^ KOl!iifi<Dfc»JCt>^ 
fflt'fe§„ *aWO{t * « W ( 0J A fcf # 'J ? * U * F i/ -V >y 7 il $5 «fc tf -T > * - 7 7 s F 

ft fiR ) ft e. if ic 3H i$ ?fs fd w # u 7 * u * ^ k m m ft ft & & f£ ffl b t $ m b fc # 'J 7 * b * 

f K ffi ?ij * , itl fH W 7 * ^ > a3 $ i: L T fig III f S ^ , S ti +>• h * > 43 <t ti ; ^ © $ 

i& « m l < « f- m m m m t l t ® « -r 5 c t ^ t- t ^> * <d as <o % « m hi it # u ^ 7* ^ f 
co si jg o /c & k ffl -r § c i: ^ -e ■% o r/f g ft £ a: , sa{bL/'cft«iaiiittJj? , j^7*^K 

# a - Ht5*'J 5? ^ u ^ f- F CO BE JIJ £ $ £ L , * n ^ & ft £ L fc 7 S 7 fig ffi 9IJ m ffl L 
, S 35 -fi 30 S ti /J ^ * {£ ill L T , # 'J ^ 7° ^ F^llEtSi: i: ^ T- # S . 
[0106] 

2. 6. 5. i % &m m>&mhw.y\ 

* % m ti 1 ?L » % * 39 A L tc Bt t ft S $ ij ft T* -I) 4-° U 7 ^ U * * K^RitSS ft 
4«iWt5. 2 W <V 5' 7° U y ( CpA $ fc fi ApA) J; IS 2 M <D 3' H° 'J = > ( TpC S /c TpT 
) JC»g5Lfctf^CpC%^-rS / N* , 9-V-S:^^frs*>Jd , 7^U*f-Hti, in v i t roT 
+>• F A 'f yco-^fiitfej; U' B »flSOJfSI%S(lSpWfcK39 b (Krieg?> (1995) Nature 374:5 30 
46 ; Kl inman & (1996) Proc. Nat' 1. Acad. Sci. USA 93:2879 1 P i se Lsky ( 1 996) Immunity 5:3 
03-10) , in vivoT'ti 7 S^a ^ > F t b T ill f ^ o ft ffi Sffl » 13fe « (1SS) * ft <j t 5 

iC * Si ft -T S fig /3 ^ JS Abfc„ in vitroT'©«^Mr£tfe©fc*!)<DlSS* U J? ^ Utf F 
C0iS/jNC0ft£ ti8Tfc?) (Klinmane., ± 3C ) o 3 ffl CO CC * ^ - 7 ^ t % 20 V - 2 fl^J 
CO CCt - 7 * ' f § 1 57 - X *) t -9- Y F A ^ > ^ hit CO ffi V? (C *5 ^ T -fj ,fi tC «fc 0 % * W T' 
$5Ct/i 1 l3*>ofc (Id.) „ GCCGCO 4 ffl (4 DNA CO M flfi * Si ^ O *£ ft tc M ? i> CI t * * 
^ ft fc ( v ^ D 7 7 - ->* 5£ 5 f4>: „ 1^1 * fcf DNAK ft 1" 3 X * ^ y i>> - § S ) (Pi 
s e t s k y h , L ilci ) „ 

4< ")l BJI ^ b tc 1$ o T , v > ^" DNA ( m 7L li t F , 7^XS felif (DfftfOy / ADKACffi 40 
) . Bf JH1 CO I ft ft - -T § * U 3 7- *p V * =}- F . #UA, C, G^j b < (i TK *l| , £ fc li Z 

n & to ft # % w « ft ( *5 «fc tf / s fc t* * "J) ii s 'i' ic f y « -r 5 $ b ft § /£ yy ifij }§ ft ^ ) ic 

WtCfclcioT, v 7" v ') - * M t % u H. IMC 2 U Jt CO 7 * U * ^ F if 5'4 ft o T L ^ 

s y > ft < 1 1 as 1 ft «t is w 2 m m z ft ts dn a * iij m ft b ( «t 0= / s /c ti * rij $h .'f ^ tc 

m t %> * co m <r> % -ft 16] iifk r£ tc ^ l ) , ^»Wi:ff« Lft*U ? ^ K«7-f ^7 'J 

- * B! ii -T * o 

^ tc , i7^77^-*x^-r>^u, ftMsm 1*. «/Bt, n»5 m tc ^ b tc 

t°V 7 ^7 U * ^ F * |nj & -T 3 c W A ti\ ,K 5 1* 7" 5 U - * , )i W ft Sffl fl^ '^' J ^ 's co * co v •< 
7*7'J-<0SJI3?B*(Cin v i t ro T* ^ ^ F * -f y CO ;1 £ % $ «0 f 5 .'.5 IC O T X 5- U - - > ^ 
t5C i ^ T' f S o *W «l 4' IC C CO /? ;i (D P?I i\: * >7* b . Stt HDL, *5 J: U' / S tc ti ?| ffl f 50 
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& ( # tc £ D ffl & & A, fc & © £ # ) o ft « ffl UK f± }g It © II * % H £ L T f£ ffl f % c t 
ft T" t -1) +>- -Y F * ^ y © tc t* v ff>J*.tflL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-lCh IL-12, IL-13 
, I L- 15*3 <fc 0 I FN- tfU, $ fc , IL-4/IFN-y, IL-4/1L-2, 1L-5/IFN- , 1L-5/IL-2, I 
L-13/IFN- s IL-13/IL-2<D Jt s|S <7> Sit! O V T .HBft-T * C 4: t> T' t £ 0 X * 'J - - y y 

© gij is a b to us , t mm, &m/^ ? v 7 7 - ~>\ ® z <o %.& l&m \c w $ -rs mm 

©t&WfcKJB-f SfiiactiJjfcT'&S. * ©ft!l© X * U - - y 9 t L X , B7-1 (CD80) , B7 
-2 (CD86) , HHC^vXIi3<fcO r l!, ft £ tc CD1 4ft H © S? E M J)I © M U ^ ;MC & 3 g 

ft t Jit r3 ^ fc APC}g is ft o ,8i ^ * tft w -r s t o ^rv s n s . 

^©ffe©£fflftx^y--y?' t it. TM©««*Mi~&iis$mc{tS¥L#u? 
^utf^-KtDPiStfS^ftao issgB?ijti b ibbs© stlft^M l , stTiffifeitf b 10 
Wfla»i:J:oTfgS*n5SBSta^Mk:{±v^<o^«Dtil^1t^feS(7)T*, T ill M ± T* © % i) ft 

W tc ft Sj L fc # U y- 9 U ^ F © =7 4 -? 7 U - * , CTI.fc <k i n v i vof © trt ft Jg £ 
© $ H , ft £ fc S Sft , ffi , 7'U;I/:f-$fcttgBftfifr£©W8l©*#lCOl,'>TX*'.J 
--yytSCttt'S*. iff «8 © ft ft- £ >j; tlllfitffSLfc^'J 5? 7 u * ^ f £ « 

^ e. i"i ik b , $ e. tc a * m a A t % ft ^ a. I'itisfr (iii^ictoT* m ah c p tc ,e « -f § 

© ftti © £ n rfij it it & ffi £r ■£ /c ) fci(fx^J--y«Sit5i:i:* ! T'H„ fi il 
ft $ n ft 1 sss 01 £ 5^ is © 7 >7 * y 1 it »ij tc 7 •>* a y f t b t fie m ts*\ iftiiwa 

© DNABB 0J * jfl fs W 7 * 1"* * £ - tc ife £■ $ -it 3 c ^Tt«, 

2.6.5.2. -fr h ft Y y , fr^ft-fy, ft £ t>' 7 » -b ■» U - ft ? 20 

* a bj§ « t /c, ftssjs^itL> n « u v i ti m a -r § « ii f 1 1 /c +r ^ h * y , 
V^YJi^yTytu-xY, 4 y , & & xs * <d m<D 7 5 v v - ft * * % %> $> 

fc {± 25 a t i> iti <e W 7 * f - y *3 J; f - © fti2 © ,ft * (f?ij A ti\ W i« ft it ^ F * y ft 4f ) * U 
% k 46 m ^ § C i: ^ T* f § 0 Cft&©«2HtLfcftJSEMSIi!tolStt, JSSi1!fe*Slft50 ; Jc 
2^ ffi 14 m & ft if © * © fti2 © ffi W © « © It ib \c , tK 1% # ft S W ft « S ffl ^ 5 c: ^ 1? f 

f?ij A (f , *J2HI|©^S(i7U;l/^-©}fe *K © fc 46 © W ii ft it « ,WI Iffi ^ 7- © IJ9 t JIJ ^ 5 

ct*'?s5, ii m { t * n tc ft m m w ft r « * 5* ? , s /c « m ist t$ 51 w ii ts w 7 ^ ^ > t 

*?T-5fctt4«S©g*Wfflft*fUffl-f3c: fc^TtS. !B 1 1± 7 U ;b y y ft g W ft T„ 2£HI 

* m '> t & z> ,a * © is t- s s o *b 2ii 7 u ;b y y ft y* « t„ i m u z wi /jo $ -a- § ,h ^ © ts 

m' 3 (i -9- 7° b v -9- - CDS + T Iffl flg © t§ in |g ^ t5 C t T* fe 5 „ 
H ft t . 7U/l/^-ti7l/;vy>1fiWTaja©7*;^-tS[Wt5i: k ic J; o t 
StSCt/CT'tS. d © ftiJ (c ts V 1 T t± , I.: a] © ft jft ji © B W © 1 o J-X h. © if fiK ic ^ »j 

ft ,a * w 5 tc 46 ic ^ ^ hji cd /j * jii ^ t -9- -r f * y ^ w m ft s n s „ * hi © // m 

it, ^iiot-f F*-fyJ;t)fSi^-'*lT' «j i: ft § «t ft , Jt ?A tt- © * ft . « ,||H »a 4 1 
'N © W A ^ © ft & © * ft ft if © 1 o W h © ft tfe ZtiL, m if IW ft «fc 0 '> ft ^ ft i 71//!'+*- 

tt -9- h * ^ y * ft 5 fc 46 tc /u ^ e> n s . tltwttt^iwt LTiio?-7icy 

( / ), 1L10, IL-12, ft e> l>* {C lL-4t5 i TS I L- 13© 7 y $ a — X h ft If h ft 5 „ 40 
[0 1 0 7] 

siiftu/cft^psntiM, % tzitfrismBmn.* ? - \ t t&s&mitLtz&m$iic£.i&-£ 

*ft^'J?^Utf Kli, * Sfe ? $ (i * © ffi © 7 ^ -fe +)- U - ft 7- t m * u t> T IS 4 t 
§a* ( T't5, ii3 ft # ^ W ii ft ffi 1J£ T' 1341 tZZtlcZiom © 5t « K fS * «1 * f 
* c t ^ s T t , *3<ktf/$fc{ift£©*-Yy©ft;iSKi£;©ffifJ!?fc L < (i W iliij *fi^t«: 
tA'tftS. S il ft L /c 5t 7 * n - K t § V ? K*iBfcW7^f->^^^-'f 
tc ^ * ■£ 5 c: ttfTt, S fc ti ^ © Jfl ill f- tc J; o t n - K £ ti5 M ii ft 5 ti 5^ F £ # U 
^7°^ Ft I, 'CM. ')■ * % C t ft V ^ S o 

* % wj ^ ;y fj- tc *> ^ t ti , it ?s m Bfi mn*^ - F-r -s w tc i- j^^'i^M 

^ f © -7 f* 7" 7 9 - ti . %nmmz, m m m m x a x v ? ? i,** y ->*7 v y ? a 50 
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* m *ffl 9 \c IS W. (0 l o J-x ± o ii /)P o 5£ ~H rfi] ii S ) 7° n $ fc tt a IS 

# ic ^ & co ^ <D ffi co 7? £ lc £ o T M £ ft 3 0 S H & IS fi s JftlHWKttWfcWfeffiaHaito 

- F -r 3 20 ± <D B (V >& fit X $> 5 o 

>r v w e (D x o ic s fig £ n s ^ « , it £ aw -r ^ x t± , « s it , *s«tt/af44tto«*fc 

Wffi?-3£*JlC*5^Tffi«>TSga&IiJ*:*fcL, -9" -T F£^yt±ifi£W7^f-ycD|r$|] 
14 43 «fc Q* >£ 5ft ?,V: cD $ "9 fir # (c m W * !;£ 9* * & b 5 § . ^ < o <D V -< F ii <4 y , #!l * fcf 
ll.-K II.-2, II.-3, 11.-4, II.-5, II.-6, 11.-7, 11.-8, II.-9, II.-10, Il.-ll, II.-12, II.-13 
, IL-14, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18, C-CSF, CM-CSF, I FN- , I FN- , TGF- , TNF- , 10 
TNF- > I L-20(MDA-7)& E <D +J" ■< F ii 4 V , 43 X If f 1 1 .-3 9 # V F (± , in vitrolfcliin v 
i vol" ft 5 (S * $J fflL t & C * $ ft T ^ * o ii $ & +>" F * -f > * 111 ^ T M & $ ft « 
ft & IS £ b T tt , 0IJ * tf , B ffl US © If $g . ft y p 7" 'J y <D BJc , ftfi^'n7ij>«7 
V * <4 7° X -< y f- , T SB AS CO £ $ *5 «t If V J j. 4 > % fS. , T„ lfe <fc tfT„ 2*111 US © 5Mfc , 
CTKDJSttft i: ^ d 7 7 - i>7HM*.M fc «t § ffittfk «fc XI V 4 YiiJym 

4 , n 1 . « / -7 * p 7 t - v frz co m # ffl si © » lb * s ^ & n § o 

^^|pHC»»*&l?-r^^t±, a 15 W 7 ^ ^ y cD M IS {<: 43 ^ T 3f m ^ S S T' * . T,g(5 
CD^Y7°«:^^?)o iotiS J,E © fi5c f5 fir * * * W t ^ ^ S C t ^ T* $ § . T„ 1 $Q 20 

m w m m & r* a& n «\ - ^ w tc ffl us ^ i* t ± § a ?e w * 5ft CD m n tun n § a s 

, C ft Jt L T T„ 2S gy ^ ft 1$ CD If £ \C fi , Lli'L Ii ffi 14 T tl 1!fe<D<£5ft*fcfc£-fo 

a tf , t f ic fc ^ r t± , i n \mmmtt >^y t ymcDMffimi&m tt ) s k # & l , - ~n t„ 2 

I? fJJ 'V 1 « B ^ ll'T! 'W , ^^W J VH^S14.cD)^m-r, ; g46P.ft§ (Yamamura?) (1991) Science 25 
4 : 277)„ ^Wi<OAlDSii#{iT,|2S^Si*iN" LTl^. * IM ffl J* H {C O ^ T CD Sf T* (± , H 
1ft £ tt W ifil *E ^ b co IF fr- « PB1. ^ E CD «fc 3 & -9" FA'f^i&^iStS^tv^ C tlcffi 
SLTfiD, ia b ^ ;U <0 1 L-l 0£ fiK (± 9£ lc =g 5 ,a U X ^ t M M L X 0 , .Si U ^ ;l/ CO TNFti 

ffi u x t t iju Hi l t i/> § c ft ;f; ? ft t « „ iiij « co m livnTUi^ns, »j a tf , 

BAI.B/cV X li ^ttSJ Sftw U - -> a ^ - 7' (l.o i shman i a maj or)i 5ft ^ ^ CtA ( , C CD V 9 

x is t„ 2* ^ s £ *r l , ffi m tt co & je w * « ^ ; * ft & t & „ in 1 1.-4 1 y ^ □ - -t n ^ # $ 30 

« 1 L-i 2ic «t s }& at (± , t„ 1 s is % as m l , j& it % & fc e. -r » frt f > ^ - 7 x d y - t 
7 ^ d - -r urn 1* t± m m * 'Mit z # z> o ^ < o co )i jii tc 43 ^xa. t„ 2K is * t /t e> -r 

•t^ftftSSJS^Jg^-rsc t ft^ » * bi^„ 

<?|J ^. tf , R5 fll ft «E ^ co «; H14 ft fi CD if ^ ^ S S L ^ tf ^ f± , T„ 2S IS co ii % li }n <* , 
E <0 t>tf IgA(D)l ^coigto^r fc £ b 7 5 „ ^ ^ ^ - T (T„ ) Iffl IS fi 43 Z < ti H t> S g * ft 

a s o .DiUfi s x h 5 9 o t„ a'lJ (i ^ co -y- -y f * ■< y jsSc ^ ^ - y ic J,t ^ ^ X 20 co +1- 7' -tr 

•y F (C ^ It £ ft § (Mosmann t Coffmand 989) Adv. Immunol. 46:ill) 0 T„ 1 iffl flg (i ^ U ^ ;l/ 
CD +1- F * -T y I L-243 j; t>* I FN- £ ;! U;. b x I L-4, I L-543 J: U' 1 L-l 3(i ^ £ b & f /c It 
CT <4>iltf5„ C ft iC *t b T T„ 2 $111 ITS ti U ^ ;F CD I L-4, 1 L-5 43 «k If 1 1.- 1 3^ & £ "T 5 
^ , I FL-243 J; y 1 FNCD /f: £ (± ^ IC <g ^ ^ £ fc ti ii ft * 0 T„ lllfi a v ^ d 7 7 - v 40 

, ®wmm*fiiintL. cdr + $m m m % n. t u y ^ 43 & if -t f- a =7 ;u + ^ - (NK)m bs <d 

Ifflffd^^rS'tt^'JI t m f A s (Paul ir Seder, (1994) Cell 76: 24 1 ), T H 2iffi] M It B ffl M ^ CD W 

?yj * a»j ;j b , s i gET -r y ^ ^ 7° x -y y ^ y y 43 ± t; b ffli ds <d 1 g f. >> $ aifi'M" 5t it * 

m tOT'iST, zm fiOffi/jlUoTTl/i^-glEiiJI/rtS (Punnoncn S ( 1 99 

3) Proc. Nail. Acad. Sci. USA 90:3730)„ 

$ & £ ft +t -T F * -r y , t * 4 y 43 «fc o *t co m (O T 5 -tr -t U - 5t T- * X ^7 1; - - > 
y ? % n ii ti , - K tc , w it; ih^f/j^>, 7 r €• * y . $ tc t± ^ w fifi <r> t ^ -tr -y- >j 
- w -r- f ftffttwLt f£ s fi- co ts <fi m in* ic « t « tt ffl- rt <o * 1^ w< -t is ^ tr ft /•= ^ * 

IS] /l ? % £ t IC S o T ^ s „ ffl a -9- •< F * >r y , y * y S li Z « flfi ^ 7 f -b -9- 

U - # f- (D K rig co 7 ^ 7" =j V - (i 7 7 - ->* J: T- 5£ II ? -tr S , g/tfiWSH^^^ffSfc-r 50 
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Kttftt, 91 *. it i n v i trolffl m % m T -v -t J Z J% ^ T U^it % 0 llftCkli, DN 
A 7 * ^ y CD fi£ # t LTOHa^«ft%»1frt5ISK:tt, (.$ >'HrnmVn<D&k&fcliax. 

r ) ft s aa] » tt , ^>x7i^-> 3 >a$, *5j;a*^^^-«$^'tt^aa-r5HE^ic 

IJil L T W t ifi L D N A fi W * lifj ii- "T S C A* T* t 4 C t T* S o -)(l N T', M 'aL' * tl w 
[0108] 

*5Euioiiei6»J8K*i^Ttt, -9- -r h ti 4 y it t„ i m m <d ft it * m ^ -r § =t ? ic as it t 
itz>o -<>$-7xziy- (i fn- )$s&rsj y z -u J *y-)2(\].-]2)icitT n \%mm'\<D 

PiL&lxfoCDTjfaZ&lfZmtltf&ZVT'. ffl * CD J± ffi 14 & £ » E ft 7 ^ > IC *5 t^ T 7 10 
v> a A y h ^ L X ft < fig 7J * If & fc it> ic it . t ft 5 % 3 - K-fS3B£ ; Fttlf£'&(*Jj:tf/ 
£ 14 * m m ,n t,iSilEoir3W±oilaiiPO>i-^i^Jffi{tS)*5«};tflSfl?tJ?SL/ ^ M fl r* 5 
o i fn- (±, H«iaiiB<otiSite«fctf^-r^^oigH^^»-r sfcfc. *%W(ojj 

m * ffl ^ 5 a & ft © fc i& (D m ft t l t # ic w $ l ^ „ c ft e> © ffi tt % & ~d tc & , i fn- 14 

E»liCfe^Tli^tifelSl«)*^h*'ryt4^ft. ^ 0 X it I FN- 14 ft IB ft 8 IS 
IC j|| ^ P. ft T fc »> , * ft P. L T it WL n m <D ffi J: tf 7 -T ;1/ X & ;i: W c> ft 5 o I FN- 
tttfc* t h T ItBDa^T,, l-SflS^ t ^ -tt (Parronchi P> (1992) J. Immunol. 

H9:2977)o LfrL, h <D t it g ft 0 , I FN- it V 7 X T" it T„ 1 # ft Ic £8 £ #c l£ $ ft 
^£DT\ I FN- {4 7 * ^ y * f )l X it + ft ic (4 HI W $ ft T ft ^ . 

pni/UOflll'dtiv WlfiT'tt* IL-12t MttHFN- {4 \L h- ffl %! ^ T* 14 STAT4CD ffi ft it % M W 20 

■5 # , v 7 x ma m x it m m l ft ^ c t , *s j: tf stat4I4 h'.-i 2# % /*• -r § t„ 1 ft it ic & ^ t 

ifJS t S fl 5 C k * >iU ftf - * K i ^> TSWS tlft (Thierfelder & (1 996) Nature 382: 
171)o 

7 7 5. V - ffi m ,1 M (in x. # U 7 ^ b 5j- K v -V 7 U > y *5 <t Q" »f> W & fiS ) <t t>" ^ »: 
m W'f'J?n^f K ff % fS Ik it . 1 ?L fj » I FN - jg t< r- ( C ft t4 85~ 97%ffl |R] T* s 
) SiSHTffl^T, I FN- *»ji{t-rsfcii>©ff3;L^:£teT*££ 0 C ft <D iB G -f 
035JfSO^«1t^ 6. 10 2 6 fflW±OgiJ-<7 ©Ifi^x. L 9 4 . .fflm^.^ y 9-7 x n 

> <D ifi )i ft ^ v U )l ft tfr AMt x. § J; 9 ic , ^ ft <D ")l M <D ft 46 <D ,\:, 7>>l-7° y b <D Ti m *5 
J; xi 9 t- v * 7 7 - y x m & 9 y /< * ft LT£ftf W77 -t^^iH c ttftf §o 

%^t»S?1t* < SM$ft/'cfflSS^«:{4Jgtt<D*fiOfe46ta«?WlCfT&ft5o I FN- 30 

sgttt^s^csti^rpL/cfStttf, t„ i ft it * ft it t % m m ft m 11 tc o ^ r <o sg s 
ft x * u - - y f * jii ^ t $ p> ic ft tfr -r 5 fc to ic jg w -r s c t ^ t- * s 0 cfc u w iL' t t a 

tft(4\ I FN- i?JSft<D , in viiro t: h T U > ^ fc)< * r|i r- CD I l.-2fc <t I FN- ft £ Hb 
* it -C H * y 1$ S W EL I S Afc J: tf Iffllia S -9" 1* h ±> ■< y ■ Si fe *5 J; U' "7 p - -t -< h'J- 
T §B ^ 3 C ti't'tS. 

I L 1 2(4 T M 1 fx. tS * ffi -f? t 3 it -Y h * Y > t L T 43 ^ 6 < W t 'JS ;j ft -9- ^ h * ^ >f •) 
, * 7c , 7->'a/i>Fi:LTl§, ia<Kfl*»7i'^>*S^OT 1 ,iS(£*tiei-r5C4:*^ 
$ ft T f i> (Kim?) (1997) J. Immunol. 15 8 : 8 1 6) 0 1 L- 1 2t4 til 3e <D * ^ e> t ^ h6 CO * ^ P, 
h ^3 > T' fc S o IL-12(4Cft3:T-{Cftje>ftTt/^-9--l' h A'f >T'i«. - 
^ f a 2 .'lift T* $> 0 , 35kDCO 'PS ffi (p35) t 40kDCQ K fj'l (p40)^ 5> ft 4 (Kobayashi 5> (1 989) .) 40 
. F.xp. Med. 1 70 : R27 : Stom?> (1990) Proc. Nail. Acad. Sci. USA 87:fi808)„ 

Mifi. Licschkob ((1 997) Nature Biotech. 15:35)t4. p35ffl id f t p40iQ in -f- % tit ft cf 
■£ 5 C tlCctoT^ftf. 2O.C0 iB <ii T- ^& WU ^ ic Si $ -ti" fc t co w ffi tt ic it H'LiS ffi tt £ 

"f § 'i 1 - - <D iti (e -T tffHti5Ci?:/i;L/-;„ C ft <D r - ^ 14 , 1 1.- 1 2iu ii. f- £ 1 O CD t> 
CD t LTB$^J*5C t ^ sj ^ T* 3& '3 . * ft 14 ff ft £ 7° p hn-;Kif^K«fc0*WSB 

lti^. i L-i 2i4 t m m m m ffi it ffi % % <d x , ih ii? t h * m \k t $m ua % « t ffi a 

CD ^ 1 L- 1 2iu B ? cd $ K lc)H ^ 5 c t ^ 7' § , fhlciotk 1- T 101 Kj Ic W L T iti t> 'JS 
ft ffi #. * * t % I l.-l 2^ H ft CD ift % W ft )g J? ^ of t ft § „ 1 1.- 1 2^ g ft 14 »J A If CllOfi 

Ksti-eie«i*-»i-5ci:3b<T'$, h w co t fig lis ig m t%m®L% m ft'ts. ±. m i v <d i l-i 20 50 
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h as (ft m a & «s $ g s§ a t <k o t ) i l-i z# -? t it £ s # tc * 9 % tn -r * n s w el i sak 

S ^ ^ T *H£ Ik 1" £ c 4: "P t * o 

jffifL * ■£ fc I FN- «fc XS/tZ It (4 1 1.-1233 L £ itifc W 7 * V ^ * $ - *» 's H I * & tr C 
4:ttS^T**Si;#il6.nSo I FN- ©££14tt£S©ffi*K»;l3«fctf§B©JijilKT'tf>ft 
«Sffifl3fC«komSESf&"efeS. M fl§ M « <D ig tc £ ft 3 IL-12C7 x-XHSSKT* 

14 ik^JW^W t T i/^ft o /c M tf£ V (Tahara?) (1 995) Human Gene Therapy 6:1 
607) o L L , 5fl^W7^f-^©lS»i:LT<DIL-12jUe?a/.imWft ifS 58 92 I"* /!/ £ 311 

fg^o £ 5 tc > IL-12tD^^WJ&*T?OS§^fflOV^<03^liIL-120!|tgiJKgV^iiaW( 10 
+>- ;1/ T* 48R# Pel tc & .£) tc M L T ^ & & <D £ # * P> n 3 o fit * H W (0J A # 'J 7 * U * 

F + 7 U > ? *5 cfc 1/ * m & # ) *5 J; Xf # « li M *° V 7 * U * F r'f % & tc «t o T <fc 0 
^*»IOS^t©*aiRt5C i: # nj & i: D , ^mc=fcoTiBfS41£*"-7XfS^L 
fc & T* t * CD « 14 <£ ft $ n i> x % 5 5 c 

[0109] 

* <D ftil <D Vli £ T t4 , T„ 2SlS%.»^L9SiaicW7^f->* < , W tc f/i t* tf: £ <E> & S # *H 
$nS«^K(iirSL^. 1 $1 LT> 1 l.-4tt T„ 2ffl US CD 5Hk £ t§ ^ f S C ttfiSftT^ 
i> (T„2*H)l!St4 ffi U"*/KD 11.-4, II.-5, *S <fc tf IL-13* if: 11:. L » 7 U ;l/ - 14 ft & S £ % $ 
Of 5). iS £ M 7 ^ > £ g B ft M «Uc W L T T* K M tc ft g 1" 3 fc J6 tc ffi S *1 £r tc 
t4 , T„ 2* 8i tc |Slltt|6)^|ifcftgS US *'HHi>„ B5t tc 17 i£ L T ^ S I'l B ft *S S 20 

15 J& m t> «t t>" 19 SIS -f § /c i6 (c 7 ^ f- V Z ffl ^ S If ^ (± , E S i£ 14 T m M ti - S§ W K 
T H lSiiS T 5 § CO T* (Liblaub (1995) Immunol. Today 1 6:34-38), T„ 1 K 16 t> W ^ U\ 
lL-4fe $ tc IgE^-fiJcOlUS IC *5 ^ T R tS^ft^'f h £ -T > T* & 5 ; lL-45cfflv 7 Xtt IgE 
% ^ tt§CttfT-tav\ a tTKl/f-til L 4 4 101 Ks CD HJ M M lii <D Jfl /JP * # 
JteWt f± 11.-4* ^ - F -T 5 ffi i: PS % L t ^ S * s \ ^-o^«m5Sife(*±lc:SS(ii.-3, ll. 
-5, IL-9, IL-13, J: t/CM-CSF£ 3- K -T Sitfc? ©iff £K 3)o I L-4ti JStt ft T ffl AS 

, »^s^, fc«fct;flE»iaiBaT*ffi4*n5, 7 ^ / sgi53ffl<D ^ > nx'2mi%<»ii-'? v 

3 ^ ft bJ fig fiR fu * ' -T 5 c t F I L-4 li V 7 X I L At 50%CD * M — T'iiD, 1 L-4rS 14 it U 
1fSWr-$>l)o t hT'ti, ll.-i3(i U.-4Z |b] H cd rS tt S ^ , I l.-i 3tt igF.^fiR «DBI W 

(C ^5 1~> T (i I L-4 cfc '3 t rS 14 ^ H f o I L-4 14 T H 2tt1t £ f& 'ft * 3 t <D £: L T ti K *U CD t CD 7 30 
If-CD+T'l' h*^>-p'$)§ 0 

%m $ n fc il-27 =r =. x f tT H 2«iiriio5>ikoffi < friC'f]jijT*fes*^ inunf; u-47 

^ F (4 T H 1 H fl@ <D fj- It ^ m-ft t5c ttft-n. «g?nftll.H73-X F *J J: 

V 7 y $ zS - x F ti 1 L-4 $ fc (4 nj ffi ft 1 1.-4S Sf ftoSlfe^(«^tcJ: 0 * W KB # tc 8e IS o 

(ti! CD ^ 7v fa ii lb ?£ t ffi * ^ t> T ) IC o X fiX $ ^ § C t ^ -e t § 0 I L-4S « ft t4 1 * CD 
II. 4R m ( 1 40kD 7 7 ^ - f - ^ 3. r. <y F ) J: 1 * cD I L- 2R f i ?> ^ 5 ( C tl 5> <D 
■9" 'f' h ii 4 > %k'Hikl& Miffi 0 7-«i 4ftLT^5), II.-4R iH4 11.-4*5 J: tf I l.-l 3S^ f* « ^ 
ftlCioD^fjntl,^, I L- 4 $5 X 1} I L - 1 3 <D tj t t 1 1,-4 RIH <D V > M it * ffi 9} t % ft 
, F7>X7x^F$tl/ctcDT^I I.-4R ffl » 5£ 8i 5iU T' (4 H'fig * # § I L-4R* ftt,^ f 
§ tc (4 I " ^ T* « ft 0 * o "I ?8 ft 1 1. ■ 4 'n' t* ti Hi i\: 7 \y )l % - c?3 ft J/,i J I] t L X fe* ,iit i$ f f t> 40 
tif^So ^ 51 W « * .Ira tfi (m 7L ti' # 'J 7 ^ M' f F y t 7 'J > ^ ts «fc tf l l l »r A filt ) t> J: 
tJf : 3f 5t Ira W # V ? 7 b * ^ F R * a £ ffl l/^-B C i: (C J: »3 , I L-4 t 5 7 7 Y ~ f < 

- ^ ik a ^ n fc m it l fc hi js 14 1 1,-4-g gw^ff.sc ttfuts. ^ <d <t 3 * s s (* ti m 

*3 i tf CD ffi CD Tt Jilt <D 7 U ;!/ ^ - ft if «0 T„ 2ffll KiKioTttJ^^nSjR Ul O *tt tc JIJ T* 

43 J: XS * CD flfi © S S S A> f> % tz r£ 14 Ik T W M h Wr Tc c D N A 7 W 7 7 U - 4" IC ^ fiE 1" § 
^ CD ^ ffi 14 CD *■) fiHfrtatft'n. W S{ « ft I'^l fiE m li tc *5 1/> T (4 , W tc it 

itziktt (m xvztu*?- f ii> m ^ *i <fc yv $ ti # v 7 7 u * f- f » & m m. n 
% m mnic x 1 x)\ 1.-4 r m ? << 7 5 >j - ti 7 r - •>* -e ?g n $ n , 1 1.-4 1 <o & ^ <o 7 7 4 

if^-tfiStiftift^H f4< |r| /£fft5„ # ^ T- , S W * n /c « W 1* co 't ^ W r£ 14 ti 50 
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I L-243 «fc XS I L-l 5 1 33 f£ W 7 * > T' CD fig ffl IC «Rp K R * gj! ^ „ 1 L-2ti S 14 it B *3 J: tf T 

tamwms? t LxttmL, t tc \i-ziiumm<Dmm^m^t s 0 1 1.-2*4 ±icTi,i«t 

M £ p - > *c 4 o T M £ ft , fi£ o T 1L-2 (4 5H»tt SlSfc fc^TiKfllfig-fSt. 

cQ^#;ie>ftS 0 LfrU, 1 1.-2 £ fc B Siffl AS £0 t§ 5g ft&^o 7 U > £ fig lc fr-DUfe 

WKBrnzs-z. % o iL-2<a«$i&ft*EHfiiitt« il-2XJ«v 7 xcDgiisJtcsw^nrfe') 

Tf. ft! * ft t 5 o IL-15tt8i»oaUTd ^-T ^"JCJ: oT;>?i£$ftS, £ 9 Wiff *c & o T M ii£ 

snftt^ v ti -< y h % o n.-i5*4£T -efifc^tf^ < o^corStt^o^r n.-2£ £M 

tSfcOtf&S. I'L-2*J 4 t/IL-15*4 « t B«BBSOti5li:»<k*SS#'fSo LfrL, IL-2 10 
K«^7X^0lL-i5££tfIE1!*-efcSi:fiS'tSi:, :n^7^tf^Iftfi^fll* 

ft LTt^OT'v I L-l 5tf in vi voT* <D I L-2® j»fiE * ft LWSl 1 C i: (4 81 6 t? $> * „ JL 
-2(i , tvCD40* 7 * p - i- )l t/x f* O ft If. T T* 1 l.-10ffi 58 t hft&fu? V > £ £ * K5 W 
WKJf *-f Stf, 11.-2*4 1L-4<DS!(J* £ 7 > 2 =T I* X "T § C t # ^ £ ft T ^ * „ 1L 
-2tiWty BllSiCJ;^ IL-4«Rt?ffc IgE^MMt So ft&fi , 1 1--2 1* I l.-4flc ft 14 v 7 X IgG 
1 J: tf 1 gE £ $ * i n v i t ro*3 4 XS i n v i voO « /j T* Nl ','f t S Z £ t * $ ft T ^ 5 . M tfi £ 
, 11.-2*4 Hi© fc h PBMC*C 4 S IL-4fik#14 t h lgEft/<!t«:RlS1- S , * O # *4 I FN- 
* fc ti I FN- (i if » * * t O T « * o 1 1.-2*5 4 XS 1 L-l 5*4 B $111 M J: If T Hfl AS « ~H * f£ 

t lt> *s±tfiHew7^^>oua»fcfr, 7 * y $ hi © ft ® 14 * » a * s c £ a< 20 

jpSnt^S. tbffittfc ctOVS rc«f«31U^;b/IL-2*5=);U'lL-15cD»jft|**fgB^CDCt^ 
*f KSH^S*ffl^TiSIt5C tlCioT, SF£3m-2*JJ:tfIL-15lCj*ttLTli*«J 

«: % jfi a< w ^ -r 5 o 

* SI Bj^ to fi ft fi£ o T S il it b T iB (5 W 7 $ * y ffl -f 4 /£ 46 »c ¥f tc W ft i: t S'J O 

it h * > ti ^ y * - n ^ * > -6 T fe § „ 1 L-6t± , f* Etl * <D -9" -< h * -< y T* fc 0 , 

tt ft B IB tc <fc o T 5j- m t n I) ft 1st f o 7 U VU'OUfcJ8&£-t*-Ste^*£-f3<DT*, t, 

t ti B Ull U % it m -J- SftttB $fll #J Wi lil /• 2 fci^tfftT^ftfcOT'SS. 

[ o i in] 

IL-6& S IL-4SS56 IgE&fiK* tQ^ 1" £ C i: ^ * IS ft X l> 5 „ %tz, fit I L-6t y D - 30 
■f ;P rd* * t» ^11 1 % t IgE^fiJt^^lfelc 7n vHnno?, k h I gE 

^fiJtOfcftO^Bj^^HT-T'feSC i: M^I^tlTl^. I L- 6 'X fii V 7 X T 1 ti 1 gA/'K it fib 

ici4jti5 # s. w i/i (*ou^;u*«j®$-&sc t^t-n. 1 1. -m ,% ^ rTt ia a? * ii j« 

t5C t ^ T # S W T* D N A 7 ^ f - y (D \)H ft £ L X ti W Id ft' III T'fi 1 ), * tl IC «t o T , 
S Wi 14 * <i -T 4 M Wi * 5E Si t T ^ S h 5 > X 7 x ^ h ^ n it $)H ll'd t iS SL /c 111] fii lc ft L 

THt.ffli^*ftffl*ffitt-rs. a * sa w (WJ a # u 7 * u * ^ k ^ +• 7 > ^ *j <fc y * 

ft, J: tf / £ li 8 S! U '•OV iS a S ft fc I L-6ti , IT- 4 m 1 L-6 J: 0 ^ < <0 M * % fl Z 
HTV^f^i, 40 

y ^ - D 4 + > -8*4 , *8IH<Z>?3SfcUfctfoT3S{g-rft{f, IlsW7^f 
T S ffl t % 5 7- h ts << y<D gij O 1 04 T S o 1 L-8ti * t> * t (4 * H* lii * » ^ $ £ It 14 *5 
«t XS rS '14 ft H =T- £ L T m ft $ ft /c t <0 T % c I L-8(4 T ffl 8S Id W L T t j£ ft 14 T 

0 » if„\ JA ^ * S tl ft L T T to Hi ft 5> O t: X ^ 5 >fi«t tfD'C 3 h 'Jxyofi a <^> «''! /JH * 
t>fct>tc tff 7f< ? ft o * p> , 1 1.-8*4 -9- h * ■< > ic «fc o X rS ft $ ft $id m m 

ffi<\0) iff rptfcom a- £ PR 'if LT6f >|-' fcg M/rtS f« iff f> 1^1 «S $01 IKS * 1%' @P I" S<. ftot, 

jS? US ill * co 1 1,-8(4 [fn ^ ^ «Ojfifi5^felc: S^ « 14 h^MUJ^s: ti^/f^t 

ft o I L Sliift, it « 7" n 7' U > 'I- % ,!!.'.] Mi L , M 'ft \H k h P B H C *5 «fc If M S! B Hll Ki ^> « 

t «fc S in vi I rut' 0) 11.-4^ IK % 1" S lgC4*5 J: lgF.<D ^ £ t5» CI <D ffl ^ xlj * t4 l 
FN- , l FN- $ tz (4 7' a X # f 7 > v V F.2 i: !4 St A Lftt©T'*5. $ •=> IC I L-8*4 7 h tf 50 
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-llfr^fSn It PBHCt «fc S g 56 I gF,& $ « Pfl £ b 7c . ! 1.-8(4 &£»ifls*R§i-rsfia 

# 'J 7 ^ u * ^ F ■> t 7 U > f *J ct tf f Ht £ $ ) & «fc U W % mi W # 'J 5? * U * f- K I'f 144 

-< y * - o >f * > -5*5 «fc * W 7 ^ * rf - X htSfe, « £ M 7 ^ ^ > tc ffl 1^ 3 i6 
tc * 56 HJI © ffi * III ^ T U m it ? 5 C ttff 15c I L-5fi ± b T T„ 2 $ 4 7° <D T ffl ft tc 

iotiisti, a? $? f* ffi % m n t & mtj a* & % © t* t u h * - m % © m m tc m s ft & t j 

SSftLTl/^tOtfiieinS. 1 L-5t± -7 7 X *5 J: a' t F tc T » M ?Mt & J: t/ £ 10 
SlfUtK. 7ntf)K\ tfi ft * / 7 p - -J- ;Hn ft to fjg ffl tc «fc o T I I.-5S 14 Z 
7aynSk, OT » l$ J$ *i! «fc tf ^ S 1* * & < HI'. 1 ? L, IL-5fcttlV7 Xt4«M«ft 
g L5t\ Lh&flf-l'ttSfe, 1 1.-57 > £ a r. X F fr 7 U )l % - ft J? & J* ffi <D ^ $ tc 

i l-5(4 S 14 it £ ft v 7 x & t>' t F co b im lis co ^ ^ 

^^Si^ltl'JSS^SCt^^intli^. bfrb, lOW^tli, IL-5t4»M£:}S14<t 
$ 5 fr k F B ffl BS co ti 5B tc it 1$ fp % & f£ $ ft ^ c 4: fr* ^ it $ n T ^ 3 0 1 1.-5U: fit # §J © 
B IB BS © $ i: tc j* £ W tc fi S ft t © T* t4 ft ^ c 4: « , I fl v 7 X © ffi f* S ft 
iEttTfe«Cfc*^flP>^-p&5o Lfr L, C ft 6 ©v 7 X tc t4CD5 + BMco#££ftfl 
fr fe 0 , c <D c t it 1 v 7 X © c co b il Kj ^ 7' -b >y h © IE VI? ft $Hfc tc ^ HJi T* * £ i: ^0 
ifcitLTl'S. H.-4©»Jgiifi*i9jOWffiT*ti , 1 1.-5 td: in vliroT'O k h B Hflfla tC J: i> 
I gE^ fltZmmZ ■£ % C ttffr,2 rife $ 5» tc A jfi © Eft ft -c fi 1 l-5© t h B Iffl i> 
JSbmti, B M #J !&! CD ^ sUc ft fiF-f § C t ft* m. * ft tc e \L-5lt ^ 7 >7 -tr V (Moraxel la c 
atarrha 1 i s) T* *'l »«nfe B KB flU t J: 5 I gM^ JS «: Si tC ±ff *P $ ti" /c „ 2 h IC , I L-5« W ifi 
jfilt*j«w BMtStf, SACT* ffittik $ £ B^flStci: 5ftfi^n7'J ^(l-)^fiJt 

© % & (5* $ ft o /c o ffl' 1*. it $ ft /c t: h B M fla t 1 1.- 5© m R N A £ % il b T *5 5 , C 
© c t (4 1 1.- 5^ * e> < (4 » I gEft rit * a tr B ffl «i © « &g t * - h ^ 'J > « ffi ic «fc o T W 
fill b T !/■> -5 C t ^ Ltl^ 0 

* 51 W (4 1 1.-5 f fc t4 ^ © f4c i Slj ^ ^ (c fr b T i|i ft ? % 1 1.-5 7 > 9 d' r_ X h £ fp Hi 
f § Jj & % m <rt t Z> o CO) x b tz7 y Z a r.X h It 7 b ;U - CO f' W *5 «t t>' ?fl © /c it) « 30 
"7^ >(D«^fcLTfifflT'65. ffj ^- (4* t h «fc tl ^ ^ CO flfi CO qfi ?L i/j «J A^S ^ 1 1.-5* n 
- K t ^ ft * -M m to lc m it £ ^ (4 'J 7 ^ U * ^ K i<> Hi ft «t a* / £ /c 14 ^ l> 7 * 
U*f-KgPfiigaft^«SiSSKflti:<fcoT). ~- ^ X * 'J - ^ y f t b T 63 £ ft I I.-5R (c 

5 its ^ (c o r x ^ 'j - - y y f § o - ^ x * 'j - - y 9 7 -y -t -r t pjt s © ^ s % b tc 

# 'J ^ 7° ^ F * , ^ ^ T , ffi % ^ If 4 m I L-5C0 ^ ft T ? Jg « b I L-5« # U\M^(Dt^M 
co Pll Vf ft E co 7 -v -t -f * III t> T , r,"s ^ S %i W S 14 * I 'f o t co £ x * >J - ^ y 9 b 9 
§ „ S5l>BSft, H to 31 ft $ ■£ (fiW A t4\ # U 7 ^ U * F ff ^ J: O" / $ (4 

# "J 7 * U tJ- F glHu IS ft ^ m m S 51 tC «fc o T ) I L-5R ~m Z I L-5 t <D IS ^ 'ft © ^ fi tC 

[0111] 40 

HJI m K « "r ( *5 J; O* ) te J; O : co S I? t, S . * S b T ifl fz.; W 7 7 f- > it> r* ffl ^ 
§ /c it) <0 ^ W t b T ]i b /c t CO T- $. ^ 0 TNF- it t> £ & £ It % 0)Mto* t&fEZ %&t} 
lb ii >T 9 * y £ mt ft T *5 0 » A i* © (J t A. £ ± X <D m M V }S 14. <t & lc '> fit iitsns, 
17kDa©* y/^HT&So TNF- (4 ft 14 It B tt % fl t b T fi £ , < O CO 7° D ift ^V: 14 

+t »,x ttmwb, %n.m* y^tnvm i- * w ml. ® m » «i m <o«i«% ^ 

% f 5 . TNF- li i > F h + y > y a 7 © ^ W tc V> t i I 4 tS «"J * iR fct . m lc $£ ^ 

b fz B CO TNF- (bTNF- ) (4 B ffl 1)5 t T il Ife! CO ffij CO ft fi (1: JB RMj L T * . ^ ft (4 T Kll 

IK4 rS tt ft fr P> 4 n.V l»| W ^ tc .'c', & IC 7 7° U * a U - F t ft -5 mTN l ; 14 II I V IC i& Si b fc /il Vi' "C 

j.8 J6 ft -5 d? V 7 a - )l ft B IIS rS ft ft tc ts ^ T § & l #1 % IK fc Lti'5- «TNF S /c (4 

p55 TNF- § ft iC ttSW^ty^D-t ;t f^ (4 , fS 14 It CD4 1 T m IKS * P - > £ /c ti * 50 
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© m IC «t o T K » ;* ft 3 l gF.£ JS * » < IS S "T * o p55 TNF- SOXMLftV-)X(il>K 
h + ->>->3 7 ^lcWLtfafittT\ nj JS 14 TNF- Rti NODV -jXtfe^T § eftfittlSR 
|%fRt§„ sTNF- R£ If 14 US Hi 'J 7 ^ ^ © ft i? ffl ^ § (B J* IS R ti 7 x - X 1 1 ft S$ t 
^ T » 1,5 "7 x - X 1 1 1 ft g* M fiE 56 46 6 ft T ^ 3 „ 

* % Bfl © -n tt fiPd 3. ti\ -f-^SUfl. * © IS £ TNFg 14 K tt "T S 7 > * 
i-X h i LTl< C t^T'S5 5J^ttTNF- R* ft K f 3 fc i& K ffl 3 C J: T* f? £ o TN 
F- R t H*5«fctf*©fl&©SSS©g14ftSftfcTlin!ISfre>£fcc DNA7 

C! £ ft « (19J A \i x #U?^U*f-Kfllfc^*J;O t /SfctiJi?'J?^U*^FWt£[fiaft^«{ 
ISaRSKioT), H & « fc ft IK £ ft fc (tf'J A tf , # U 7 7 U * f- K S * ft ti «t XSt £ fc 10 

ft, ^©f£, SgJtif:77 -r -T -T'TNF- i: t'i ft 1" 5 £ I'd ft # K W * ft 5 ° fJt *?/ £ 
«fc •) , f Oi$I?n/cf Sftli^ f.t4ft?Wfitt^ffl^T7 7t^t§C t^T't, H 
£ W £ ft Si $ ft fc (tf'J A ti\ jP U ? * U * f- FSIpfeitf/J fc ti # '7 7 * U*^ F gtf & 

fp i£ M g 8 m R fc i o T ) m & 7- ti l 7 7 y K U ± © P* * ft (J§ a fc «fc D * BJ3 fffl « fc i!2 »c 
© ffi © 'jii 77 ft iffi 1k r£ i: £l * -a- 1> ■£ x ) t> «t a' x * ij-zy^Kffit5i: tiift'ts. 

*«W©^a©affl©Wfti:tSgi|©ftlWi:LTt±, ^y*-7xny-y, fc J: tf c 
© -9- -T F ti 4 y © 7 y * 3 - X V © it lb # & , I FN- © 'S 'ft ft «i < 90kD© US ft fi!c 5> T* * 

■sif tii, 228^ © 7 s / eg % ft tzmm n m # , n jta**, *s <t tf 22211*1 © 7 * / m 
* ft t % m m 1*1 nil « i?t> & & o mm «s -i*. ^ y y 3 •> ^ ft « & ^ t* « * ^ » - © si x- m 7 20 

7 w - r ^ - ( 1 0" 9 ~ 1 0" 1 0 M) # £ ft £ , -> y ^ ;H2 31 1 li I" 5i~ T- « * ^ 0 § & 1* 

fix 53- ti y ** > k m ft © is tc - h w it ? % o 

v 9 X 1 FN- ggftiiJiyil/^/KMi-ryXOfnt 53%© |b| — 14 fe 5 „ tl-liJ; 

y'7^x<Df nt h ti i>" v> x i fn- t l ^ ftL^^o 7^v-7, 4 1 

ji , ti «fc t>* =y 1 $ M n 7 ;l/ X ti s 1 FN- R© ffi |BJ 1* * W b X ti D , ^ ft & © IH © 7 ^ 7 K 
BB 5»J © S 1« '14 ti Jt 15 W IS ^ (~ 20%) , in vitro T I FN- ^Jft^WtCftift-fSClfc ^ T' t 
5 o c ft 6. © ffl IS] 1* ti t h , 7 i/ , 5 7 h ( L ^ L v 7 X t ti IS ft L * ^ ) © I FN- 4: ^ ft 
L , ti * <=> < 1 FN- 7 > 9 a - X h t L X © i n v i voT © g 14 * ^' L T 1^5 0 81W © -> X r 

y u ifc t . tK v 7 x , mm ni <fc tf ■> a - 7° m m m 7 ^ >i x c 7 7 -y r. 7 7 ^ n x 

© 6ffi ) © I FN- R # 'J ^ 7° f- K '|i "J? fS ff $ ft T ti 0 , Z<DZtii*tlt>W M ftt © tf. 1+ W it 30 
^■btl'K^/i'aTl^, H)0~ 300pM kD© m I FN - R © ft!) (13 H HP ft 1$ S Si Sl| AS "C II 
$ftTl^So NZB/Wv7X(t h SLE©V ^ X * r ;l/ ) £ ms I FN - S 1* ( 1 OOmg^r ^ 3M M )tt \H 
ftDxmmt & t , *SltHU5tOSffitfB!$jn«. s I FN- S /c ti ri I FN-^ y t a - 
Jl \KW X IlL/cV^Xt^ ± fflj ^ if * f? ih Lfti4iilBliSl/fttf. c ft tc it ^ . 7° 
v v - g¥ T* ti 50%, I FN- 50: 5S © V 7 X X ti 78%tf 5E t L fc 0 
[01 12] 

* 5£ Ifl © /y j£ ti 7 7 -r n r -f - ^ * A L /c nj ffif 14 I FN- R-S W ft y ^ 7° ^ F % ft Kt5 
/c ft , *5 J: it JS 14 ^ * $ ft - ftH flg 14 <fe «£ /x *£; * ffi 14 It "t § fit 7j ^ * & $ ft fc I FN- % 
f¥«!-r*fciMcffl^ac t<CTt5, M © if} ft T * ft ft © # '7 ^ 7° f- K * 3 - KL, 

ftj jij © ^ ts 14 ( e>j a ti\ t h ti j; u' * © ft © v, 1 ,;: ^ sri e> r.; ^ s 14 it t $m ^ ^ n tz c d n 40 
a 5- -< 7 7 y - * ic is ib h ft i) & © * if ) % * 1" $ i? * s * ft (ti J; t/ / s fc ti * m $0 s tc 

8E K © l o U ± © ii hU © £ 77 [6] it it ) * ■£ , g 14 ^ 5^ 8. 2 ft T ^ S * '7 ^ 7 s K * n - K 

■r s a » ?l m is * fsi ^ -r § fc «> £ x ^ ij - - > ? t % o m m w tot it ^ # fc (»j ^. ti\ * 

y 7 ^ p * ^ k i'f iU ft ti «t t>* / $ fc ti 4i y 7- * U * ^ K ;'5|5 fi fti^^^ V4- «IUoT)lF 

n- r© ti ft ic ii , n in m tc 5t it ? # fc (tw ti\ 7 ^ u * ? k it} m ft z> <t a / s fc ti ^ 

y 7 * b * 7 1 F gISte (5g ft ^§ *S St H 3fi 56 ic J: o T ) K f& © v -Y 7" =y '7 - ti 7 r - V ± T- fS fM 
JtliLt^t'^ C ft % 1 FN- £ © S3 ft © 7 7 ^ - -r - 1f> * JS ? ft fc 5"! ft ^ |RJ 5£ 

§ fc 46 ic x u - - > 7" t s u i fn © i» ft ic ti , ^ w icmitz -etc (.m a tf , # y ? ^ 

F I'J m ft ti «k t>' / S fc ti 'J77l/*f F lu 18 fU ^ ^ ; H & 5g !CioT)7^77 
y - £ It i, T ; 14 © l'i 5 ft fc t © to J: u <k. «f ^ ffi ft It © * li £ ft fc & © ic o i > T , caj (f «n 50 
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$ $ a 7 7 - *J CO g 1*. lb % 7 v -fe ^ t Uffl^K tt J;oT»ffit§ 0 )I ft L fc 1 FN 
- # ? t* 7 * f- y ft W. co n h * ft 8. t S C ktfTtSlMiaTfi/O LTffl^T) 
o * Bfl co 7j a £ ffl ^ T ft 5> ti * Si ^ 7 -f r. r * - s I FN- RjK 'J ^ 7° K % ffl ^ T % m L 
o S&Iil LTti, flUtf. £ 14 fill! It , ^ (i 14 x 'J r v h - r 7, (SLE) , teft&OINt 
HjggSft, BteJ-VWffi&tffc&Cy. flUtf. £%14l!IMt4&#cDlKl*)-ecDlFN- <D% 
ffiOtittl, fecfctfin vitroT?OB#<0 T M K «fc § IFN- M £ <D ifl ftPC «k o T ft »-3 5 
ft 3 0 I FN- (C «fe 3 & ft 14 C <0 & & % §1 8 lib 2 ■£ % C ( V 7 X IC It 3 EAE fc ti *t 

h7yX7*-5y^t|IHf(TCF)- ti * 32 W CD ft & * ffl t> X 1 fc W 7 7 f- > (C ffl <✓> 

% fz tb \c mmitt % z t co x< z % , ?j\co*f j v * j yx>hz> o TCF- (4 * « w tc ti & X <D 10 
*^7°co|fflliatcflLT^PIiJS14££U tit. ft£^©fflJfif«:WLT«$llftHBi«»B 
fcfi-f&CfcfcTf^ftT^*. TCF- ti B 181 (Td *5 J; T ffl Ki CO M ft CO Ifl W £ Pll ;if t , $ It 

m m ft m 14 t hb bs «j J: y urn «s © n £ fc #it * w u t % . tgf- « 7 x *> £ y t f b $0 

M CO m ft X I gAX ^ 7 f - y ^ * 4§ 4* t § C fc /Ts $ ft X ^ S o TCF- tt 3: fc , V 7 X *5 <fc 

t h«BifflBati:feo^T^siaiBa*icoiK^*sis9-rsi: fctf/Tsnt^5* , > z<dz t a tc 

F- ^ I gAX -y ^ y 9 % W I'd W ic ,91 W -T 5 C # 7*8t^5 * L i i!4JWt5i<DT'S« 

o 

tgf- ic it igAT. f- y v zmiit z> mti CO X , TGF- ti^fi^] ^ttMttfeS^li 

Xh%o £fc. ZtDfoJltefc H Y ! Wl % i« O a t , TCF- tt & Jll 7ff VO)fi»klTt Z0 

Jrkffitt m $ n& J; t>/3; /c 14 % 31 U ^ ;l/ IW\ flg ^ 5Jl S £ ft fc TCF-ti if ^ S 
TCF- K Jrb ^ ft ffl '14 A s iii ^ o 

*3EWMffi*ffl^Tfiig1t£tt-5£-«J-'r U(i, II 14 H n d ^ - $J % H ? 

(C-CSF)fc «fc y" !HfiSi*/v ^D77-v > '3DZ-fi|jaa f (CM-CSF)* t^fro C ft P> © ^ >T 
h*>fy{i#fl^lfflfla<DiaiiiI*/v^o77-y'\0^{t«rlS^-r5o G-CSFfe J; tf CM-CSF 
« 19 4 tc J; o X « -RSI (BM)^ffi i O'ffi WlS^ri ^ b <D W^tm L < ft -15 * ti , C ft t «fc 
<5 ^ * s M '> L , E iW CO A Be )W Pnl AMU M ^ ft -S) o CM-CSF(4 D N A7^f>ll '(^ W f/i f* )¥: 
^ fclfl* * Hi 5 o C-CSFii 1751W<0 7 ^ S f& Z i i t Z> Z y ^ Tl X & <J . CM- -CSF14 127fW<0 
75;i?:tt5?y/^If'g5„ t hG-CSFCiv7XG-CSFi:7^yj^C0U^;UT-ti73 
%[H]-T"$)t)> C C0 2OC0 ^ gliffi ra^MK*Stt%* , ro C-CSF©S'#1* ti Jh* ? ■< 30 

■V- (2 fii*:{±~ 200pH<DkD, ¥ ft 1* (4~2.4 nDffeO, CH-CS FO S S 1* (4 3ffl CO V 7" a - 
■y h©Sl^(*T*S5o C-CSF R£ a - K t 5 c D N AT h 7 V X 7 x ^7 h- L »l ffiiffi f± C-C 
SF{Cft;§ UTtg^r 5, CM-CSF(C(S#'|4tO^)ra«t (TF-1* if) D G-CSFti Jft S| 14 T* , 

IfiSIfni: LT#^i:4< (Ibnn^o LfrL, * <D ih m t4 ffi T $> 0 , «fc 0 a * ft 
G-CSF^ ft fcf SI # ^ ffl fc 4: t>" )l X >T 7 IC 33 It £ 3 X F- ff i& U Z ft 3 T* & 5 9 » C ft b 
CO +J- h * -< y * III ^ /c «=) *M (4 , M ' r i'-l M t (4 fci !!)l IIU t'SO, U; ^ t4 |nj U ^ «tt Z 2)H t >& 
iLftt^ nj m 14 ^ !tS < x « W, 14 IC (f- -5 ffl S A s € C S rij ^ 14 % '> ft < Lt^5 

o 

[01 13] 

*^BJ]C077 JtiStltftt S $ ft fc C-CSFfc 4: y'/t /c (4 CM- CSF, ft b U' (C CCSFfc 4; 40 

y / $ /c (4 CM-CSFfg 14. * 6 * § * CD flfi © # U ^ 7° f- K * ft ^ "T i. tb Id ^ ffl T* S o P A 
(f ^ ^ ft I/) W ffl ^ b It c D N A =f 4 7 5 'J - ft b ^ b ft t C3 CO & b ft £ 5»l $ fit '14 £ * 
* 5 C-CSF*5 J: y/t fc (4 CH-CSFOMBE% , 31 » W «C ft $ -ti T (f?ij A (4\ t° 'J 7 ^ 
K |ij Hi ^ 33 «fc y / S (-4 d? U ? ^ u ^- f- F i'f|5 (»'/. Ki! Ill ^ ^ Vi- ,8 JMc4oT), !^ W lOffl ft 
$ -ti 7c (tfij A. f4" , # U 7 7 U * f- F fif m te <4 y' / * (4 # 'J 7 ^7 U * f- F ^ ft fig 111 ^ « g 
S« « tc «t o T )G CSF43 «t y/f fc (4 CM- CSFjEt \a f 0) 7 J 7 7 V - * ft fit % Z k ft X S 
5 o C ft b c) 7 ^ 7" 7 U - (4 . m A (4\ * co 7° v 7 = F 'M W ft ffi )•: HH 

Ri (tf»J 7l ti' Clioai Ki ) 'F" U h- 7 > X 7 x 7 h L , I: S (* 14 HH IK « III ^ T 7 <v -k J 
t%>z.k\c&-oXX>7V-=-y j y?%z.kftX%%> 0 feS^ttSft, 7 r - v r -r x 7° U 
S fc (4 m M ?i * , C C T t 'g S f* 11 14 ffll H'a S^ffl^tina^t-n. S tz gij co X 50 
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>? V - - y V ft tc ti , * « W K 1 ft ;£ ■£ fc (ffl *. , ^'J^UtfKM^feiy'/lf; 
H # U * * U*?- FSMSM^MSII^tC J: o T)iBfK?£C-CSF/CM-CSFfiU#MI]§l* 
cflc F ^ > x 7 x ^ ht«: ttfSins. ^ © M £ l 7 x ;b & ft o l f@ <fc D* / 2: ft ti 

■?& k i& ^ ffi & t* m m * * itit v- < tci w t5iK!«isiRt«„ ens 
© ffl BS e. f# ft n m w ic jtft £ •£ /c (fij k. ti\ si? y ? * u * FBi^feiavi ft ti # »j 

7^U*^Kg|5fi[ftlP^j!S£aK«K«J:oT)iaG-'F**B-rs : & g ftfcf , * ft & 

id ia e ? * n m -a- («§ £ t «t o * m m m tc is w. © m © £ t 3 r&i jt ft & t m & □ t> -e r ) & o - 
€ «r ft » m # » s ^ (cntf) « * 5g nfl co # a- % a m ? % bii © a t/j * *jr w -e & % 0 cntf& 20 

Oil © T = / m * ft t , 7 «y F t 7 +>" # © CNTFjJ? U ^ 7" f- F ti 80%© fid flj |n) - 14 * /f< * 0 CN 10 
TFi± IL-6«<DJftffiS&li**! L , j& 14 W * > >< 2 8 © £ $ * »f « "T § . CNTFti I L-6/ 1 L-l 1 I / 
L 1 F/* y 3 X * * y M- 7 7 ^ U - tC Iff! t 5 Hfl II V" ^ O £ V /< * fl T' s M Ki 14 © #i £ S ft 
tt*a©tta«f^t<fcoT*iJffl^^fc:&-3/'c^»co*4*!j*Wlc?gtti:«:«o CNTFti -> a 

7 > m > mwMM, u w&z #9nt? & c tie &*) %mt z B 

tit it tfj tc ti CNTFti frM^^¥fft8fi)cO+>-7"a--yF^^02M^c0^y/^MTfe?)o 
§^7a-7 Hi^^i^PX^-A-^'J y t> x > F )]/ 7 * - )V F tc & T ti £ •) , 
f CTii2*©'MJ 'y^XA^IftO^y^-yx-f Xtf ^Ltl^o l.ys- 1 55g g ft ti 
Stt^^^, Glu-153^SttcO V> < OjiMi5~l0tei£^£ft¥W81l£fif Ul^o CNTF© 
SSfttil^SMftCNTFSBf*^, gpl 30. fc'J;0'LIF- SSft/i^ioTl'S, CNTFR- IM 
tt IU n iffi F ^ 4 y ;'f f> * 'X ^ T fc D , ^ <0 f^f t> 0 \c CP I - 7y*-*(iLTV>5. i'm'j S IS 20 
T*(i, CNTF«CNTFR#tefiFtt©5(S£jfirt--r 5. "I iS CNTFRti CNTF 4: $S ^ L , % <D'fel\W 
t m & t T gpl 30^ » ltd t i> ~> ^ -f it % £1 $ -T § C 4: T* t -5 „ CNTFti l/> < O © * 
-f 7° co r. a - p y © £ f r : % jd fin $ •£ , m y f- y F y m n m % * r ;U w - a - p y * m m 
? % (NCF\ ^ ft * Eel -T- , *5 «fc t>' - a - P F P 7 ^ > -3 t (2 Vd * U ) „ CNTF^ ® ft 7 <y ^ 
7 7 Fv^Xli i.B ltn#t,:aB^ili!)-a-P>^ffl^flL, CNTFV'y^T^ F^^XtittJ 
ittf <D^I^/T-To $ ft CNTFti V 7 X * r ^ T* HE M % S '> $ ■£ S o HI «• ft CO S6 # T' ti 
B$fCCNTF<afgEO«'>tf $46 & tt5 o ALS(OJSg(^BB56«s(a~l/100.000, '«i5i 90% 
# 6^ W IC ¥L ll' ) tc ^5 tt § 7 x - X I ,M » T* t± . 5mf>/kR/day * fll a. 3 F *g '/ ^ tc (i g/i 
% ffl'J ft ffl ^ iS 46 S n ft C mU ffl t LTttta^S, '> , f^AiMX^Y)^ (IISV1 

) © « r£ 14 {t . , PErt » K co Jg Mi § O ) , CNTFtc W t5 fii ft ti IJ i: A, £ $ T © S5 # T* 30 
^ ttj $ tl , d CO C i: (i II * § ft ^ M It ft £ £ -f § ft g CNTFCO ^ "g ft % ^ L T ^ 5 „ 

*5gBJJcD <fc tf /* ft ti * HJ] SB tc ,12 -IS CO 1 o JW ± CO ifi An © '4£ ^ IrJ iffi it ft ) *5 J; tf 

X{"J-zy^Sl4, in v i voT" ft « /1 14 © IS M % * Cfe ^ CNTF,t° U ^ 7' ^ F % m Z> ft 46 

^ t <fc o * a » tc ie hk co fa co £ 7j ipi it it m t m & £ t> -a- t ) ti cntf# 3 - f -r 5 sg * 

Jl] T fffc ft S , W S L l/^'iifiS^fi tc fc ^ T ti , 1L-6/L1F/(CNTF)/n 4 7" U v F ti CNTF© 

w m m \c is m <o m © ^ -h fa n it a t .in * ^ ^ # t ) $ # § c 1 1 j: o t ti ^ 0 ^^ti 

L-6/L I FS § ft tc ft t a «i ^ A s ^ to L T ^ § c i: * m ^ * ft 46 fc 7 r - v : f* -r X 7° U - * 

JIJ ^ 5 £ t ^ T* $ § c 40 

C © V] N X ^ ij - - > |c r<\ % ^ ^ % CNTFg ft 'N © $fi 1?r tc g ^ 7 7 ^ r f - % ^ "T 
3 & © *- ,M ^ , /fr H ic «fc D CNTF/x U.; tt8Bfla«k*fflt^T«flir-yt-r*t7-5o ^ ^ W ^ Ji ft 
$ •£ ft ((5»J x. ti . * U ? ^ U ^ f F f*i M G «t U' / $ ft ti >t° U 7 ^ U^-^ F $ IS SSMM 
1'4 ft ic «t o T KNTFtf 'J 7° ^ F ti , n,|j a m #J ^ © IS Ic ^ T ft & Ki tt ^ fg M * ft ft 
t © % P ^ T § ft 46 U %k -r S £1 h T* t § „ 

CNTF* g ii ft -T 5 ft 46 IC ffl l> 9 5 * 58 «/] © I'f & ft (fc «fc tf / £ fc (i * Hfl Hfl 3 Ic M BOIO 
J-X h © )§ ftp © ^ /j r»l ii ft >i; ) J: t>' X ^ U - - > y «i| w // 1£ ti , ,t° 0 ^ 7° ^ F © ^ % 
SfitSC £X'&Z, C\'TF c D N A^S^L^ 5 B "C h N C F © 'J - ? - « j«J IC ii! * ft T 
1^5. t t ti » )14$n ft CNTF© ^ lit © 35~ 40X^ 5i * $ ft -5 IC "T S" 4 ^ r 
[0114] 50 
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DNA7^fy«J:9t, % m ^ * * - 4' £ § £ M W £ iHt * ■£ (fi»J x. fcf . # U ? 

* f- F PI Hi £43 £ 07$ ti jJ? V 5? * * F aS(3i[fiaftI^«S^SSI»tC «fc o T )ifi£7 

he k , m £ » r± flw m «i <t a-: ( a l s , ;i/ - y - y -y * $ ) * m r ft a t* *i w $ * . 43 «fc tf 

^-tA-f-y^a - KtS#'J ? * Ut^ F & M Bfl« # i£ £ ffl ^ T S ill ft 1" 3 C £ # T 
t, jflfeW?*^^** - fll ii £ S -3 (/* T'> ft < fc 30 <0 
^7^©^**^ J'^SlStit^S : C yt*^X'J y'5;i:) > C-C 'r ^ ij ^ 

XMCP-K MCP-2, MCP-3. MCP-4, UlP-la, MlP-lb, RANTESftif), C-X-C >r =E * ■< y ( i I.- 
8, SDF-1 > ELR, Mig, I P 1 Oft if ) (Premack t Scha 1 1 (1996) Nature Med. 2 : 1 1 7 4 ) 0 10 

ft g s is £ M 1- & o Vd ft 5 * 7° <d y * * -r y tc r> x m 'j i * n s m m t l x a . «y * 

ti\ 'jy^S, #£jc*5J:tf8f' : fB|i#gstf£ti3o -8§tc, c-x-c y * * -f ytifc? * © It 
^ SI 31 m X h £ if, # B£ O ft 3* SS 31 SU T* ti ft < , C-C H*-f yttlSfeitf 'Jy/<S* 

sisi-rstf, w-^BjUiiisi-tt-f, c ytA^yti'jy/^^i^itSo 

& fx & <d m m to j; a* ti & tc 5. -r 3 & co ft 2 co & m is £ f± 7 * -tr +>■ v - # =? z n - f ? & 

tC^^HSCHT'^, fOiHH-kLtli, fl&JAtf. B7-KCD80), B7-2(CD8 
6), CD40, CD40COU#>'F\ CTLA-4, CD28, 43 J: tf CD1 50 (SLAM) ft if # $> 9 , ftlf>Kl 

W (M x. ti' # U 7 7 U * * K "> -v 7 'J > 43 <fc it" fr & $ ) 43 J; tf ffi * ifi W # 'J ? ^ 20 

§ o 

cd i ^ * 3 - f -r § n & w tc isst l k m m it # u ? ^ u * * Ktamctotttae 

W^^^y^f^-f lc III •{)' ill T- h -5> „ CDl ti «} j£i W ± US fi6 W £ MF.C^ -? i: |J!I ili 

L X \i* & ft £ Mft ¥ X' $> S o S g ft C t < CD Hi BHC« fS tt *i fel ffi 'it r t L T 

i) < il i; T' h % (Porcel 1 i (1 995) Adv. Immunol. 59 : 1 ) o CDHi ® ^ M IIS ± X M It 16 Si £ 

nt«D, * o «t « ffl sa a ft n \c % m <d k ^ m m m >s no 3@ t- $> s 0 cd i & & xs n m <d ts is 

* n - Kt S D N A 7 * f - :/ ^ * * - T' $ W Iffl Ki * M H* K F7yX7i^">3 yt^ts 
ftSSfS^7-Xht5t©tfA&n§o CDllfflBSti HHC# ^ t ti S ft 0 , SSSEftHI 
tC*Jt/^TWi£ja(E : F0^ 1 BltttilSSWfttO-efeSO-e(Porcelli, |B]±)> Sft5lfi« 30 

«a*^t4fflAo^tft*a*ioocDiW5ijia<c : fT7^^>isstsi:i:^T?fs. 

»f □ fiK ) * j; o ft m m m w # u ? ^ u * ^ f h » £ a t* » a 1 5 c t a s t* t § c 
a m i t £ n rem « a. taps e ? j: o / 1 /c ti ® e -7- ji % m 7 ^ ^ y ^ ^ ^ - f tc 

fctTtS. TAPJl G -T £ <£ O ffl * <D g W f CO CD g Ji it lc o ^ T it T tC sf- 

m tc a ^ 5 o £ 5 fc , iiSP70ft fc'ot-F>3 7^?y/^fi (HSP) t , M co 1^! * ^ sa f'l! 

%*^-TS/'ci6tCJl<b*'«-SC HSP70H CD8 + T M M ffi ft it<DVs®<Drcib<OT 

-y'l/O l-t Lti< Ct^/KifiTTfe!), W aE CO M fit ^ 7° ^ F O ft ?S 1W. tt. * 19 'JS "f S (B 
lachere?) ( 1 997) J . Exp. Med. 1 86 : 1 3 1 5- 22) „ HSP70^ jfl G W 7 ^ ^ ^ ^ ^ - (c J; o 
Tn-FJntl'titf, l/t Ki ^ 7° ^ F CO W /j; ftft PI! If) >&* & & <D k Z. % ft . Z n tc «fc 40 
o T )Q (5 W 7 ^ f- > CD ; 3 ^ 3( a -f S o 5ft: Si m iW x. ti' * 'J 7 H ^ f F -y t 7 'J > 
43 «t tf fi W ^ /jJc ) 4o J: If ft m s ¥ « W ^ U 7- ^ U * f- F r*¥ % 1 1 % , IISP70ft H « t - F y s 
y 5 9 y >\t M. co , 7 y a ^ y h ffi ft % ft ty fk fl ^ £ e ic * & t % tc #> lc m i . > s d t ^ t* 

ffl ^ x. tc J; D iH b fc -9" -T F * ^ > , ^ t ti ■< y 43 J: a* 7 * -tr +J- V - ft : i # U ^ 7° f- F 
, ft & tc % ft p. co ^ cd 7 y ^ rf - X F ^ , 4 ^ 5> 4a fc $ij it lc W ? Z> ft gi K £ co ^ 7° 
lc K S £ S -T fc & ffl ^ 5 C i; T* t S * LA 1 b, ^ U ^ 7° f- F CO 6 4 lc ti 11$ lc ft £ 

so, ccDcfc^ftTv^ii Ltii, fei ^ c t . ffi t» fe § c t , m {(■ m m x h % 

c t (4 °c x u ft t ft tt n ti' ft e> ft ^ ) » 4o j: xs ± m m v e ft c t ^' ^ tf e> n « « $ , 

- v x a W lc £ T n$ lc gi| i'f- m 43 c 5 . »1 « * +/ h * > S fc fi * cd o y> -7- *3 50 
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- f t * sj? u ? * u * ^ Fofi^tioT, cne»oia!ii^i©^:au»sfct±^T*j£flHt 
o 3 . Milli, DNAaK«87BBt5ck*'t»*, c©J;?%DNAli, £ £ T , S 
JS fi fit -e , # « * 14 "? , ft Sy S H T- fc 5 o £ e> tc s #'J^U*f FSfttSt^h 

* 7 y © 8 ';• tc <fc r , u i/'J K fee -f s - & <o « 9i w 5 ft , #yjtn*f Foa ';■ a 

- W tc £ £ "P & § £ # * 6 ft T ^ * o 
[01 1 5 ] 

^OiiO, * ii 7 y fc «k tf 7 * -fe U - 5> 7- <0 a fi& t* & 5> * t <0 0 > £ BB W 

if © -9- -f F * 7 > $ ti -9" 7 F * 7 y <D fcll H t> ■£ 7 * * V & fll ?g <D fit JJi! 

, afc£ffifctf^h*^>*5<fctf7**tfy-#?©li#nfoHH;J:, ft M tc ti , 7 * 10 

(C<DMM&UU^)lcD\l-4, IL-5, 43 «fc Xf IL-13&K b , 7 U /I/ ^* - 14 ft & R J£ * W ft 
1" 3 )<0 5Mt £faf? 1" 3 if, I FN*5 cfc t/IL-12ttT n iaifla(C ©fflflaiiSSU^KO 11.-2*5 J: 1 
FN- 414t5) © SMfc * it ^ L , ®Mft&£fS«:0t3o 5 5. tc . h A^yfc 

itfTi'-bt'J-^^oit.tfflftfi^^b^H;, 7 ^ ^ y fg ffi tc ^ ?> fit co &n fsjtc t 
UtoUASns. * ft BJJ ti Joi £S It: £ ft iti £ W 7 f f- > * * t- ;l/ £ S C to |,",J 

>\ *5 J; tf 7 ^ ^ +r U - » 7 # ^ ^ £ - ^ tC ffl & Yz T b ft § <> C ft t> CD 

£ - tc o ^ T It , ^^T'in v i vo*5 <fc i n v i t roT ft & £ IS £ *8 1" S 6£ ft £ X £ 'J - - 
> ^ t S o . 20 

^'J^i'U^f Kien^tflfif ,Vo€-*-, x y m y -y- - N 7yFay&ifmjR 

* to ^ tc «fc o r it st b fc ^ * * - co * * * 7 7 7" y u - k o ^ r , m a <d » tf>i a t„ i t 

fc ti T„ 2n M 'W t IfiJ tt /c ft S £ J£ * fR ^ f 5 fig * s W * © O X ^ >j - - y f t % » % 
KZ^tZ-CD^jy^V-Z, YAM <D , m\\LlE # fz-f U * - s (Jfi ft S ) ^ ■< h 

()ifl:$-ti-/c)+>-^h*'i'y7y^d , r.xh, (iifts^fe)^**'!'^, (Jift* 

•1+ /c ) 7 ^ -b U - » -7- , *5 <fc tf ft *E W 14 Scl %«*it5C kKJioTfflltS: t 
^ T- 1 , €■ ft e> O ^ ^ (± * HJJ «D ,'f (c ,id -I3E t 7 ) '/j ft * HI ^ T It m. t S C i: T' $ * . h 7 > X 
7 x * a >*5<fetfa^«rSfSfc-r5J:94DN A IB ?ij « «fc IS it & ® Z S S § C t ft T 

1 5 o mjs#tfHfci<E>t,©-efeftif, ^ © #i m w & z n e. ft s ft «e n f± * ^ -r s fit n % ^ 30 

ft ^2 £ $ ffi -T § c t w t 1 1 § ( iB f£ W 7 ^ ^ y fc b T ) o 

W Is] 7s >7 U - - y 9 \t Iff $ b < ti i n v i t. rot' (f 5 » ff>J A tf , ^ © v 7 7' 7 U - % m US * 
^j|?Ab, mHc0ftSKlS£O^7y , ^^-r-9-7 hA-f^^M^-rsCfciDT'tSTiBBflao 
^fb*gS3|-r?»ffi>3fi:oi,^T^^S<:i:^T*tSo ffJ * , T„ l S IS ic o i> T « , IS 7 7 
7" v U - ti 1 L - 2*5 «fc 1 FN * * "T S T Sll JIU * & "T § fig ^ « fe S 'i; SI W I- ft SI * ft 

* U 7 ^ U aj" f" F * P ^£ t 5 /c (C X * U - - > * ft , - '/5 . T„ 2R JtS ^ l«] W /c ^ SI W 
tC ft' ii 5 ft fc U 7 9 V * =f- F * rii] ? % tz 46 T ffll Ift! W I L-4, 1 1.-5, *5 «fc t>* I l.-l 3H 4 
W ^ ^ tc ~0 ^ X X 9 V — —y 7t % o 

X ^ U - - y y ii i n v i voT' H ?«3 ^ -r /l/ % Jll V 1 T t R 9 C t T' ? -5 » f^J A fi\ * 5£ 0JI 40 

o^ii^ffl^Tiuc^^^?:, a ft w m & tc w -r s w m ^tc o ^ t h ^ s c t ^ t* s 

S . BU © X ^ u - - y ^ m ti > t* S! *A fl* U - -> a v - 7 ti £ £& * BALB/c 

tt ) © s a tc a a* -r s c t % g- ty „ 7° ^ x ^ f <d 7° - >v % c ft <=> © v 7 x tc ^ n- , as k 

, & it It hi Ui r-l' ^ ji W b , Jx! Ui CD ll'Ti m (0 A * $ Z Ul & * * „ S «') © i n v i voX ^ ij _ - 
y i7li.it , — -y # X F P y 3? )l> X • 7" 7 v V X > X (N i ppos i rongy 1 us bras i I i ens i s) T* 
tO «i m '& IC I gEcO f£ tb ^ -5 C t ^ ^ ty 0 ^ U ^ ;1/ CO 1 gF.ti T H 2lx hi % ;]s b , <5 b ^ tl <D I gF. 
ti T H 1 S IS %it. 

% f!B tf/KOfi ^ *'i iH ti t F tC *5 ^ T S M tC M fr&b % C t A s T* f 5 „ in v i t ro X ^ ij 

- x y ^ ' ^ t F I - ,, 1 & b < ti T„ 2%. m m & fc ti * co ft!! O Si £ b ^ S IS £ i$ ^ § 46 tc fx ? CI 
i^tn. ■S^-tJft, t F tc *3 tj- i> !^ !S tc ft f § K ffll * K S? 1" & fit ^ (C O O T 50 
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^5CttfTt5„ S4©£8*!8lfi^fc^Tft««fi6©gS!tt|B|ttr*fcS©-C*, ft # M 

2.6.5.3. Hi 83 14 g g ft cp 7 d' ~ X F £ fc ti 7 y » J - 7, F 

*ftB£ti $ fc, ft«ESJSO«jt^»c«|t>S*fflliattS§{*4:fflS^fflU5*^yf-KSfctt 

(tt * * o % w £ ft Si l jbi $ it # 'J ? * u * ^ h ti , J-^ hiftar 

^ 2 d - X F t LTftffl1"3C 4: # T t 3 0 

[ 0 l l 6 ] 10 
+>- Y h^-i / >7>^=f-X F ti M M 7 » ^ > ft » x ;b (Q $ £ ITll^e fctfTtS 
HI - O 7° P & 14 -9" Y F * Y > £ & m t 3 «fc 0 ti tr L 5 ft 73 W ili'l 14 £> +»" f F * Y > Z 7" 
Dynsa*', J; 0 -SSW 4 ff; t'ft SSii:^ 1^ ilt § ii t t 4 § J; ^ T 5 , ^ ft 
ti < o ^ <0 ». K |B| tc « » * n * e> T * 5 9 o 7>^";x HDl9l4feO*llR 

^f-y»cJ:oT,BHfl[*n5ftffi5fS* £BS-frS«:i:a<T'£3. )i <?J & co T* & ft ti\ if © 
cfc^ft+fY hA^ytWtiTy^d-Xhtffl^SCk^Ttfi : 7 u v * > ? <D it lb 

P if 5. n 3 „ 

* ft Biiti . ft ^ n <d -9- -r f a -t v © jh * 7" n * -f 3 c t tc & ^ t <fc 0 a % 14 * s 20 
-r -9- y MOTyji^x F£!#3^i£M{£^3oE£fi£ftfc-9-Y fao7>^' 

— X h £ 3 — F t § I 'J ^ F ti , # 'J ? * U # K (fl»J * fcf iHS -F , 7° o * - * 

stai*^t>-e-T)%jiii/^T5!? i J5J^u*f-KoiHi«i^.7-r7*7U-*ff3ab, *x^x, 

<htc«fc OfS'Sd i;A' t T f #^>o fit $ gft $1 ($1 A ti U ? * U * F •> t 7 'J > y «fc Xf W 

$ ) £ £ a' m m w & # 9 ? * u * ^ b'ftm&&<Drz#><Dmn.t. lt, si^if, n 

^ ft co +>• Y M^>OS§(t*3 - K -T S 4? 'J 7 * U * =f- F «r Jll ^ 3 C t i' T t 4 o I'j ili 
fc«*HHfflt5tc5J«<0ioW J: © II An <D £ 77 ifij it it ffi ) J£ £ % tf tc ti '> & < t 

FWfuST'S^oTl^o W $ L l/> AS A3 1H K 43 ^ T , S * * SO # 9 ? * u * K (i 

V4 3 % <* ^ e. w til m is. -9 y f * ■< y s a t- h z> o c <^ t'-i e> ft s , ^ m 

W tc ^ Si L fc # U ? 1 U * f- F <D =7 << -f => V - * , ^1>T\ p7i t |ii)77^T^-tt« 
'•j* W ffi tt. % # -f S it Yij^yTyZd— 7* V * a - F t § # U ? ^ b * K * I") '4' t § 

d 5 a S <D ^ -< 7° CO \m t LT, P. * Bfl <D fit * si W (&\ X- tf >t° U 7 ^ u ^- K •> -V 
7 U > ^ J: " tf fp m a ) i3 ck O" ^ 6S $ It W * U 7 7 V * ^ FSIpS^ffl^tf W'M 
^HCt^taiT'tSfrO 1 Mi: LT, I L-lOfC O I/" 1 T Hi L° 0 ^ CO fffi © ^ W F ±> -Y > 
co 7 y ^ - x h it n X % ft * III ^ S C 4: t t InJ b' i'l! « # j£ ill L ^ 5 „ O^-D^y 40 
-1O(II.-l0)ii * 5 < ^ B ft] e. ft T ^ 3 A t ^jj * ft & In! 14 -9- Y F*Y>T'fe5? t Il.-l 
0«, ifcffittK£*lB&-f 3 £»<3*S»%P.l« , f S. lL-lO<D41*^Wffitt i: L T fi, * 
TCOMHC^ 7 X I IftflcOffl jJj , *BJt/v ^ a 7 7 - >>' (C «fc 3 II.-K IL-6, IL-12, TNF- ig $ 

co pu -,'f , ts «fc a" t u y co jfi w |iii i a" 1 1. - 2^: co pii -,'f ^ ^if e> ft * „ it^fcii/^ 
jSe s IB co p] gn ^ ^ t L r co 1 1.- 1 ocd ffi g 14 ti 1 1.- 1 0^ m 7 x tc t> ^ t m 1- ^ snft. 

d ft b <D v 7 X ti # R ig jfif , K tfil f4 T*fe !) , ^ ffl '14 Hi ?^ S ^ H 5S W tc ft JE f 3 (Kuhn ?» ( 
1993) Cell 75:263). ? ?> td , 9 X r 9 7 • t / "9 -T F V ^ X (I, i s ( er i a monocy i ogenes) 
IC W -f 3 it A tt & <k Ti' ti ^ 14 ft ti , I L- 1 0ft fii v 7 X X- ti ± LT^SC i: # /i; £ ft T 
(Dai P> (1997) J. Immunol. 158:2259) 0 1 1,-1 0/t 'Ji U ;I/ cO )B <e W ffl S ti ^ W ffi CO 1$ 
IK jfcBSCneni ngococra DlCiot & ^ KCt Z fii ® ft tc g5 W *R&? "J fll '14 tfft^Ci: 50 
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tf^i^Ti^, 1 1.- 1 o& a- fi ft $ m x « m m & a »c«fc*^*n?5Ets* m # 2 

Ofgtt* L T i/^fc (WestendorpP. (1997) Lancet. 349 : 1 70) 0 

1 L-lOti IE m *5 cfc t>\®14© B in vitroTJ£1Hfc't * CiA'SJhTl^*', IL-10 

^fi|y^XT*(i flfi fig ifn % fp X © B U V M 43 <k & & d 7" U y f4 IE 'ill' © U ^ ;l/ T* & S 
Of, Il.-lOtf JEIS? B HUBS© in v1vo7?©fll!Bffi3i'9-'Ch*l'>OiS4t01?fe*i:t4JS 
Afcl^o *fl* IL-lOtf, M©7*-fetf U-MM©ffl»£>Ii;T, Pal&WfCBM 
©M£^7yU#:ib-FLTi/>5::fc©Mtf&& t , LftL. I L-1014 M 14 © B IB BS 
©Jf?Wi:$£*k:43^Tfc.5 IS '.W *iRfeLTv^Si:V5^.6nSo ffi I L - 1 0* / * p - ;Hn 
ft 43 £0*11.-107 y^-fe yx^- U d? 7 \s*=J- F«, in vitro-C©F.BVlC £ § BiSOiES 

eiisBitsck/i'ssnT^s. set, b mm u > ^® iznvt mm t x e o , 10 

gp # © EBV + co 'J y ^ U fi IS u ^ ;l/ co I l- i 0£ it £ t 2> ft , f tilit M6?^?>. 43 i. 
UlBVt <tota - KJftS lL-lOfc fill"1©fe Oi^OjlXfltStlH" S & © T* S „ AIDSIJil 

ji © b la aa u > ^ h t ft u ;u © 1 o£ # a -r 5 o sst, * e jg /iif a © if u 
y*m<r> n # -c* if »r m tc m m i 1.-1 o# a bj Ht T' $> o tc m %iz±wm?3ft i &< . ccdc t 

fi B ffl flS ii 11 M M © g| H fc 43 tt 4 I L-l 0© IS fi| % * |LTl/^o 
[0117] 

in v i voT' 1 1.- 1 0£ 7 y f d -f X f § C £ ^ < O © Jg Jfe 43 «t H 14 HI 0 x * 5) tf fC 
7^^yMfc«t&D'?3o IL-l0*7n'y*^SCfc©3»£(iftJSE5l5©1*$g14J: 
fi M & ft ?g & J£ © 18 3$ ? & 3 o «: © c t fi 7 * f - > & fl is «k D* fi ffi * <K % fm © & ft fc 
f/jij-efeSo thic il 107 y ^ =r =. x h ti , i].-io*5 j; t/ 7 4 ;u xi4 ii.- 10© ja mm. £ 20 
% * t b ai us ;i it m «©rfe« ^ ii- /11 t- fe d , t tz . 0 a ic *s 5 w ^ r/i w. m ^ « k 

, iL-107 y * =r - x h t mfc^&m^ >? $ - t zmfr-Situ? % c t « , Mtmaoae 

-T }& til fc \\)Xh?> 1 * l L-l 0© |i> Hi ^ (Hi ^ tc «k 0 * B|| iD ,!f ,£ 4S © fft © & fj Ifil JItt Ik ft t 
ffl * £ ^ T ) t J; o T It ffi'H * a $ tl /c I L-l Oft n P> tl % t t ft «\ C © I L-l 0# ^ it 

g a $^ js & « *j i t; ft m tt » ^ JS © * t ffl ^ 9 « h6 tt # 5 h h ? 0 it fS If. © efe: a 
$ n rc 1 L-i oa £ /c, a e ? ^ si ^ ^ * - © 5J- 1 1 r ffl s t , ><■ * 1) -MMicmmz ft 
s^^^-k:wrs^«s*s*iKitf*-a:, t /c , cne©^^^-©jftffiKittfciaM*-i*' 

IL-10© 7 > 2 3 - X h fi IL-l0S§ft©nfffi1t?a*ffH-rS C t «fc o T P» ft fz (s I L 30 
- 1 OR : Tan£(1995) J. Biol. Chen. 270 : 1 2906) o LftL, s 1 1.- 1 OR (4 560pH© Kd © I L- 1 0 £ 
^tSOtWLT, ll'f 'I. * Ifii fc'i ft § 1* fi 35~ Z00 pM (C *t L T 7 7 -f - r Y - % h t 

§ „ be -p x , 1 1. - io© a?. ^ if- m m m © « x m © -i- «• * is » -r § *!> t « 1 sofg fi © t >v m 

g©slL-10R^^ST fe 5. 2 b I: , 7 -< il/Xfl IL-10(Epstein-Barr9 -Y ll X tc J; o X a 
- K * ft 3 IL-lOffl |mH4; )© si L-l OR Id ft "T 5 7 7 - f -T - (i hi L-10© 7 7 ^ r. -r -r - fc 
tb^T 1 000 '/> © 1 * riW t'fe D , EBVIJUil! B SHIfc! :Ki 14 ll'Tl © *S © R5 & if , rfl fc «t o T fi , 
7 ^ ;l/ X 14 I L- 1 0© m & * 7" D -y f ? %> c £ ft X t 5 & S> (i j£ T* £> 5 a » C ft £ * # it 
fSt, d © 1 1.- 1 OR © nj ?iS '14 3'-! ft i n v i vo X 1 L- 1 0£r 7 > ^ 3 -f 4 X 1" § C t t W #J T 5 § 

t ti n x hfti&^ 0 

in vivoT'il fit -f -5 /c 46 !c t ^ * 7 7 -f ^ f- - £ 7 > ' ^ d' - X H S 14 ?r -f j "T -5 1 1. 107 <10 
y * dT - x h % ^ § /c *6 ic (i , fiSifs ii W (0tj ^ fi # V 7 ^ l/^f F ■> t 7 'J y y *5 J; ^ 
Wr ^ $ ) *5 ck y IMI * Ed W ^ V ? ^ u ^ ^ k * m * > l L-l OS S * =i - K -r S t° V 7 

t s i l- i os § «s « , m m* a t w. \ l- i or t © ^ ^ ic iu jij si ai * i l - i o© lit % % -k 

ic(a»$ti-s©-e, I L- 1 07 y $ d •=. X H L T ft < 1? S 5 9 o «F £ Li/^ US !8 te ^ 
T t4 > I L- 1 0Rf4 » fc r- 43 «k 0 1 ^ © (t!l © "S ?L ®) ^ ffl IC l±J * 1" % I L- 1 OR * 3 - K f § IS IS] c D 

n a % ffl ^ x % m w ic ii ft $ -a- fc mz. fi > # u ? * u ^ ^ f s * ^ 43 «t xs / $ /c « >k u 7 
^ i/ ^ f k lu m m m. m w- .i^ ?eic «k o.t) 0 

7 7 - f - -y - % & J5 L it 1 1.- 1 OS % 1* ^ ii it £ ii- § lc ^ L T © 7 r 5 U - fiS 3d W 
A fi # U ? ^ U * F v + 7 'J > ^ 43 X XI '1 1 Wr ft hit ) 43 J: If 61; '■¥■ m ffl # V ? * \s * * F 50 
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Bffc&tto^SHjfj&ttfcwrc-rafci&K:, t i> fc «fc t/ v 7 x 1 1,- 1 os § w se ?ij co 7 5 -r > 

> h 14 . * 83 Iffl » if £ * L , M L fc 4: U7 £ fc ti # RB SftT^5(#!Kfc:<kSffl#&# 

lc «fc o T ) II.-10R© t h $ fc 14 "7 f ;l/ X14 II.-10K »t8S&6tfafi*nftfeO*7* 'J 
--^ytSCktft'SS, If ft S IL-lOfc <£ tf /$ it (4 7 << ;l/ X tt IL-10* , I^77-f 

-f--f-tf&gfcfc«>, ffi it % t@ An $ -e o o Ms An -f § . i l- 1 oic is ^ l fc 7 7 - ->* « fit i l- 
i y 7 p - -7- ;Hn £ /ii ^ r m iR-rsiifctf-ets. m ^ t «fc 0 , ->t7'j>y*i m 

W±» 0 iS-T C i: *<T» t , fO», M L fc 5JiB1* II.-IOR* * CD II.-10/7 ■< )l X 14 IL-10 
© ft 1% ¥ W rS 14 * * % f 3 ^ 1l fc "O ^ T 1$ fig 7 >y -fe <4 X tH/t 1" § o «tO«P«UTjS^ntf 10 
, *B|Uc<J;Stf-rh;&>rv£lS*J«fctfllHC*7XIIfiSi, T ffflfjglC 4; 3 HSIIC *tt 3 IL-10 
to Pll Vf M % 7 p -y 7 ?" 3 fig fc «fc tf in CD40^ 7 * d - 7- >l fit 1* lc «fc o T rS 14 Ik £ ft 5 

BiBiifioJ9*tW'rsii.-iooia»«i**iaa-r5^^»c"Q^T, ^ si u fc «j $ 14 1 1.- 1 or 

1L-107 y 7- zt- X Y 14 £ fc , IL-10*ii{k£-tf T, 5tl©77^f ^-J:DBI/ML 
-lOR'NQtfi^fc^-f tffSft <0 S 14 Ik 14 ,Tx£ J:^4gy{ft;*f.Ui:i:KJ:r3TfeffSI 
t^Ltfft'^. C <D 7 7° D - 7^ CO fij * 14 , It ffi '14 tO & & $ ft fc 1 1.- 1 0# =? * n IS 77 £ 
■efflt5Cttft't5jSTS5. W S L ^ n ffi B B fc fc ^ T (4 , I L - 1 Ott t: h*5 «fc tf * 
W ffi CD njg |L ff) % ffl IC A * "f S I L- 1 0% n - KtSffiBc D N A % ffl ^ T H g& W lc M <k MM a. 

is , # u ? * u ^ ^ k ii> m fc tf / $ fc ii * >; ? 7 u * ^ k & & m m m 12 V4 «k 20 

■pT)$ftSo $e.tc, 7 -< ;V X14 11.-10% a - F "T § a fir % tc "j; 0 * Bj^ |ffl 

«tC IfitiOffiO^^lfiJiifkS: t fti*£fc-ti-T )4'K: &ii> S a^T'f§„ IL-10IIB« A I* tO 
7 7" 5 'J - % , fc: h I L- 1 OS S' 1* to (0 a. ic o X X ^ g - z. y V t Z> 0 I L - 1 OR 
I'i a f S v 'l' 7" v 'J - © * > /< - * ffi I L 1 OR / ^p-tjHnf*T* l"l »K t S C CD X ^ 
V - - y f 7° d hn-iK-li, 7 > * d • - x h tt J: 7 a - 7, h r3i tfe to /X // Si^'tS 
I L- 1 0?j- ^ ^ m e. ft I) # x. e, ft § „ - X ^ y - - y 7" fc ii ,C ^ 7 7 ^ - r - # & g 
?*50?, 7i-x hOfc§gl5 53M4 1?ft^t: h IL-iOfcJtR* * i: J-t rS 14 0 ) * ft fc 

1*{co^T±3SbfcttDfc[E0tS*ft^^W7-y^^(*^{cj;57^h*^yi&fi3cfcJ;tfM 
HC * 7 X I I 58 SI , B ffl m fc «t t>' T 91 M tO Jg $B ) T* iJ S $ ft * „ 7>^3rxhffitt^tt 30 
S I S (± BE IC Si $ ft T •) , ^ft(4CCD77°D-^tD-®W^^Jil5J^'|4%^L 

T (Krusc f> (1992) EMB0 J. 1 1 :3237-3244) 0 1L A CD 7 5 / fi 1 f|.1| CD S Vil Ic «t o T 1 L- 
4RCD ail #J l.-4« CD 7 d" - X h ffi ft (4 ^ fjT tC (g ^ ? *M# ft fc 0 

[01 18] 

IL-107 ^M-X h CD gij CD m i4 1 1.-20/ mda-7 T" 0 , * ft (i 206 fRI tD 7 S/S^fiti 
^ C tO ^ > ■ /< * H (4 t fc t fc (4 mda 7 fc L T W St "J It 5> ft T fc 0 , 

* ft (4 * 7 7 - VlfflM* tDB^»^tg5iCDfiCDigSfi^] T* fc S (J iang?> (1995) Oncogene 
1 1:2477: ( 1 996)Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:9160), I l.-20/mda-7(4 ffi ii W (C f4 I L-l 0 
fcfWiiLTfcO, IL-10m> < OfrcD$B£fc7 y# :f 7W X-f -5 (13th European Immunolo 
gy McctingCD f'tti 1 JH. Amsterdam, 22 25, June 1997) 0 I L- 1 0 fc 14 ^ 0 , 1L 20/mda-7(i 40 
t: h *I*tOCD80(B7-l)fccfc LFC118fi(B7-2)f3 tf^^ L , TNF- fc £ t>' I I.-6CD M ft % 7 -y 

7"^'il/-ht^„ 1 l.-20/mda -7(4 S fc , PIIAT' f, r ;ft fk $ ft fc PBMCfC <fc § I FN- CD i$: ft % 
t & o * ^6 M (4 ifi fi ff-J 7 ^ -7- > ^ 7 $ - i|i IC I l.-20/mda-7JS fi /- % m <0 ty CI fc Id «t 
o T S3 1c W 7 ^ + y % ^ Bi f 5 ffi % fi| fjt t5, ^ 56 W| <D H (4 1 L 1 offi 14. % 7 > ^ n" 7- 
^Xt5ffi*CSI«:^t ll.-20/ida-7^Htt*^5 fc *6 (c ffl ^ 5 c t^ff 5. 

-9"^ h7j-r>7>^d'-X h%DN A7^7^>tO/S^Sfc{4iafEi'^^^^^-tD;^53- 

fc l t ffl ^ § ti i ^ ic {4 , 1% m m a w m -x m x fc 5 c t 1 1 ^ „ a o t , 

7 > ^ rf - X h^njjgUomT'fcSC fc IC An A T , ^ CD 7 > ^ n - x KD IK H Mi "tl * ft <M 
t^atfff 5. 5j 14 «S It S # « SI * ft fc U ^ 7° f- K tO Jf5 T- , m x. 14" P M ft W 
IC4 otg-^tl.C t/)^'tl, 0 fc^Pl4tfc, ^!>*07>^->;i>t3-Ft 50 
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5 jJ? U 7 * is** F £ S M 7 7 f- > £ fc S 7- $ ^ 7 Z-^i&ft £ LtH^K fc 
&7^14Sfc8IKffi§JcD7:/£:ixX h (D Mfi ft m V ^ t> $ - lc & i X ^ - KJn 

§ ju £ \z it , to m m m it m fj <d '« * « sj l , * © ui , ts w &a to m \u\ ± fc ^ xs % <d cr < a 
« -e ^ ^ h * > «i pi£ o pa * # m -x t ft s o 
;mp>cD#ffi£ffl^Tf#?>nfc^7°f- k s fc a # u 7* f- k a , t <D%®w*ft lx n 

35 % (C |J » it R & t IC m L X , +t -< F * y S fc l± * CD ffi CO ±t |ij $ ■ B i # 7- * if (D N s 

gftw^gi^'j A*y H«oT^t)§c ^.o +r -r f * 7 > $ fc it % <d m <d m Wl 

14 »?g**t!!4t5C t tc J: o T Hi U 5 § * fiJ ft ;S li, IlLTBl^A' gij ffl CD # 7 £ 
ffl^St, H 14 £ IS 1" (35 CO 7 I- * -T > S Ji * cd ffi © ft 7- £ ffl ^ ?> m ft ) fc & , $ 10 
fc ti £ M 5 IS 14 ft & (iff 14 * It it m M 14 ) * $ » "f 5 c fc <D if % 6 ?Wc cfc o T , A M <o ft 7 
tcwtsi'iBftig^^i^^nnaffeSo M hji <o ^ a £ jii & c fc fc =k o t , 
c n & cdx&cd wj^i4%Mtf s n ?. 7 :fxx nfc«:7y?3-7, h*iisc ttftts 
o M A te\ 55«©ftiS«ro9JOS14*JI1ttSi:i:o-e**7=r~^hi:LTJt«W'h«* 

<f£tt*7>*:J-*--TX-r&C ktft'SS. 9i ft cd fc C 5 5? $ 1 1> * fifc fig lc ^ T tt , 

5/^50iKTt\ «t 9 &? S L < f± 7 = / M ^ 30IH J-X T , liW $ L ( (il? 7 5 7 I 
^ 20 f® IX T T* 5 o f (0 7 J - X h S f; (i 7 > ^ ir. ^ b ^ 7f K (i , £ t < ft $ # 
7 > ft < t t 7 5 / 1% **J AM X tb <0 . «fc9#£L<»iJ J iStf / >ft< tfc75/(ltt 81W T* S 20 
o « it I* ^ 7° f- K <0 ^ - F fid 5»l O jfi fl} CD # U 7 ^ U * F t * l« Dfl <D /j ft % ffl ^ T ^ CD % 

« illb $ n 7 d ^ x hSftii7y*i-^ h co y ¥• F S fc fi # U ^ 7° ^ F (i , H ^ 
W »c Si b fc # U 7 ^ U * f - F CD 7 f' 7" 7 U - <D -Sa ^ fc <fc tf ft K IS * %>\%.£l<D 
mX^^.Ltc^-f=}- F * /c (± # U ^ 7° f- F * 3 - KtSt)©%lRl£tS/i:ftCf <07-f7 

u - ci > y -r § c tici^tisns, ^^y^'j-aiiiwtifiutf* 

'J 7 ^ U * F i/ \ 7 'J y f fc J; tf *P Wt ) fc «fc O* ^ (if «P » tfl # 'J ? * U * * K # ifc ft 

S $ fc ti * CD ffi O * HI HQ t ,ld m CD /j ^ S fc li ^ ^ \C '£ 3EU CD i£ % Jll ^ T if- W t % C t 

tft't?!, X ^ ij - - y y ti x =j J -J =, ij - <o 7 > A - tc «fc o T n - F $ tl § ^ 7" f- F 

« Si f£ ft a Ik W - © * 131 <0 g 85 L T* IS i! * , W * CD m W s P € 30 

[01 19] 

* 5i w © £ ft * ffl ^ x m & n 3 m m m 1 4 $ ^ fc a m it # v y- * u * f- f a ^ < o ^ 
<D£&-Cffl^S«:i:tf-C£So p a w\ ^ # u ^ 7° f- f u m in w 7 ^ f- > ^ ^ ^ - (c v 
^ cd ^ ^ * - if W ?L it) cd f* t S9 A $ ft T « W ^ 7° F 51 H $ n 5 «k 9 lc ® ty ft ^ 
iliij jll fE CD ,101 cd t h (c fc < c ^ T f 3 o Pir ^ lc «t K> , ^ cd $ ffi (* CD a > * ^ - a > 
ZUmt % fc i6 tc , #'J3tH*f F (i SI ffi ^ > H CD n - F SB ?0 m X l£ gene I I I S fc 
it geneV 1 I I ) ^ (c tf 46 & S n 5 ^ ^ ^ - tf' (c A ft T fc < CI t ft X % % 0 -5 ^ It S fc , II 
tft^n- Kt5d?U 7 ^ u * =f- K*iBCsW7^^yWK^3 - F Si! ?U ^ (c jg |g m tc If A 
L X r^Ui! h 5 ^ h - 7° (mimotope on antigen) J tt'j ^ ^ — K t § ft! frtftbU't Z> W 
tftXZ&r, M IS I. ^ ^ h-7*ffiiS*3 - Ft5#'J 7 ^ u ^- Y itmic.m^ ^ ^ y fH X 

m I'K t ftx a , $/-c«*tia«c*7^f->i: l rattL yttnzfzmt zrz 

tblC % C t ftX Z & „ l«H 7° © ii II) « 1 ^i| t Lt> tg (ft ^ 7° f- F CD n - F BE ?i) % 
B ",'•! IH : ^ y -Y Jl X it ifii MJJii (lllisAg) # y >\>; n <D \ M ■ ;l/ - 7° j £ 3 — F t 5 I 'J 7 H ^ 
f- h'ti:??At§o l-^-^tliy-XfOaftf Itft n fc 7 5 7 & fiflfl CD ^ 7° ^ F fid j^ij 
T* . 7 = / fk 139-1 47CS-? y i^'y M &m CO S H)cD(u|t*f (C M Hi AM^HBsAg^ > 

^ £ H CDM-;l/- 7°(± ^ 7 7 P - ll rnWRfM7X?&m 2 n § (Chen^ . Proc. Nail. Acad. 
Sci. USA 93: 1997-2001 (1996)),, Chen £ (C «fc fl (i\ M- ;b - 7° (i IIBsAgCD 1 X tf h - 7° fiK 
L , n It HBsAgcD ^ CD fill CD 'p ft < fc t 40 CD X tf F - 7° fc (i * - A - v 7 7° -if "f , ft $& L 
tl^o 50 
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C © 7 y i\ 7 % CO m ?k 'ft Sfl ft C I J Cys-Cys X )V 7 F tS & *5 * & < * 3 t JB t) ft S 
Of, 7 5 7 & 1 39- 1 47 ti IB $ n > * * - i/ 3 y <P tC 5 © T* $> 5 ? o U o T , d © #1 ia 
tt7^7*:/h:K©77-^*^'<*fipni*$«J;tfpVIII<0®« ( ^ c tc ti = t F - 7 S3 

*5 ft T 3 ) K U tB $ ft -5 t CO £ l»l $ ft t © T* & S „ U o T , * ft HI <0 /J i* * JIJ ^ 
Tt#e>nfc=*F-7 (mimotope) % HRsAgT = J & SE © C © M $ * tC A 1" 3 C 

^ t * ^ ^ s § ft ccR6ti * » w © ^ * ffl t # 6 n s ^ ^ ^ f « ffls ft o is «j & a w « 
i «<j s 5 o ccr6§ m ft ti , * & ft & « la m ( * n a to. ^ t w m * ft m w <o a * © & 

5 (Dieu5 . J. F.xp. Med. 1 88:373-386(1998)) © fk ^ fft SI ?l 'ft ( cheaoat tract, i 
on) tC HB 4 t 3 , 7 - ffitJtia F * 4 y £ y )\ 7 ft Xh Z> (Dieu£ , Biochem. Biophys. Res 10 
. Coram. 236:21 2-217 (1997)43 «fc tf J. Biol. Chen. 272 : 1 4893- 14898 ( 1 997) ) 0 CCR6ti<7-*r 
77 J y M 1 P3 t V\ £ t £ CO X , CCR6£ m 14 it t 3 flB >b <0 h 3 «J <S ^ 7 F ti , '* * & ft fc ffi 

&fc#LTi£&*s{fc¥«5ll&*«te*«#i-scfc m^-6ts«lt»ftoiii^ft 

o 

#56 0.))©77?£©WiJ©iiJ|]ii^ * P 7 T — -7X fs y V ' ^ - g ft (MSR ; WlochP>, Hum 
. Gene Ther. 9 : 1 439- 1 447 ( 1 998) £ # m # <£ ) £ W § 7 dl - X h £ L X \f ffl L 9 S ? 
Sfi:f!f*5. HSR(i ffl « <0 ft «E p| filS gij « Sft m % «l -T * C K ill 4 L T ^ S . ^© 
ctofttcO^LTii, DN A7^f ^8111^^5^7 7? K%^tf«lSttDN A, ts «fc 
O'^'Jn^l/^f FA'fe^ * n p> ti L tf L «' •& n ft it «E i ;| J ?fS 9J ft 5 o 

'# ^ co it ^ m 3ffl * * -r § * 'J =r ? ^ u * f" K (0J S. fcf , ^ X * ^ * - * V 3 7 7 \s-**J- 
F ) (i ftf £ & T' 5 , - 7-7 Ull il ft l/cli77X5 FDN AliJJ)S^ii:Jt§f:ft IC 

t* it « w A a * ffl ^ ft n ft e. ft ^ 0 msric j: o t k ^ $ n z> t <o i: l t ti $ ^ , tern 

M * ft * S * 'J =f ? ^ U * f- F co B IBI Ki *iJ % «fc U' ft « % tfc CpC* f- - 7 £0 rS It * «1 
fat ft 5 tc U 4? ^ tl <0 v * a 7 r - V }g 'ft <t © fi£ 73 A s 3 o C n & co rS 'ft CO ^ 

<-3fr(i#tt<D£3fc©T?fcSo d ft 6 <9 ft SE ffl Si 91 CO ^ 4 ti , ^ tR ft # U Pt ^ * >'ft 'J 
^ > F t t t, tc MSRtC |g ^ -f « = * W m CO 75 ffi ti , MSRIC k ^ 7 7 ^ - =r 4 - T is ^ -r S A s 
•n 'ft © ft i/^, c ft 5. co ft S .KH fill S"J <D 1 o ± <0 VA m. ft * f'J S ft fc Jll c * s t? % o 
C CO «t 9 ft ti W ^ 7° ^ F ti ft Jg W jft ffl S /c ti 7 ->* a ^ y F t L T ffl T* $> 5 » 

HSRH 3S ft O ffi ^ ^ » S S T- 5 o 3fimcOliaflS^C*iffiicoyX-r^ytCsCy11^cti 
, 1 O £0 'N 'J A ;V D 4 )l t 1 O <0 a 7 - y y II F U 7 ))/ *\ U <y ^ x t 5 ^ fiK ? ft T 3 ^ IS Vi 
mWlcX r> T IK H iJjQ F ?C ^ XCjife'i^ nt^5 (Kodama?., Nature 343:53 1-535 ( 1990)^: 
# P.8 •£ «t ) o ilot, SI % W (c fi£ $ # /c 4< U ? ^ b ^ =f- F £0 ^ 7* v U - c?3 X ^7 'J - - 
y 7' ti , IBIianSSft«!ii*!fiE«$#x ^ ft * A j: W tc 7° 7 X -y ^ g if tc $ -y- 5 c 
tlciotffK tA ( T't5„ f ©7^ 77 'J — ti > ftU(f77-yf^x7H , tcio 
TftSittirSdi: X ^ >j - - y 7' L X S S ft i: r,'i -f-T *'i ^t5t 

co^|n);g-r?,c ttfftS. 

* 5g Hfl CO 7/ ?i tc i; o T p] SE t ft fc , *JI m. m (C ':k b3t £ ft It ii it # U ? ^ b xj- F ti , *rt 
ffi ^ - F IC 9IJ f tc ffl * A ft T , ^ © ft «e JC /\ CO ffl @n % S * .W mt Z> £ ttfX % Z> o 
[0120] 

2.6.5.4 Jit ^ ft % m T ffl Ifa CO ffi 'ft , 5> fb > ^ /c ti 7 * ffll $ tc ti tB A "T S 

7j CO 5 K M ii! ( cosl iiniil atury) ft {■ 

& fg m 2 ft § t k ^ m n « t Ha iia © s 'ft ^ , ft it, zrc&r * ;u ^ - * ffl) s /c ti 

«") A -T 5 flE 7: © S , W ii ft $ ft 'J4 W tc £ fiJc L /c # U 7 U * ^ KS:S t'J t§/j'iit 
SftJtiS. TfflflaA^ f 51, <Bj#cffllS (DC) , v > ^ '^^ > 7 ffl Ha S 7c ti B ffl US © £ b 

ftMM^ffliis (apc) <Dmmnm±\c , mcft^ t (ommxztx e. tc^ swaitg^/f 
k % k a* * a i: , t ffl na a 'ft it ft p«i ^ $ ft s 0 cd4 • t m m © a n <t ti t m oa s « ft ( tcr 

) IC cfc § M I1C 7 7 X I I ft ¥ t m m -3 tt k in Ui! 7 ^ F © M ,«K * s <& ii! T' * § W . CDS' T ffl ffij 
ti M 11 C 7 5- X I 5j s ?• i: © M )I X ^ 7 f- K % 32 1« f * » 

l l . m © ft c t ti > t ffl na »e m & <t t/ 7 •< f 77 > ^ % w t % © tc , m jb* ^ 7° so 
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* f <r> m m is # x « + #• t? 4 ^ o j^sftift^^t^, tmzw + fri # 

6 g T* s o « w » ? * ^ « « * sa w k m w. m * no m ± tc % si s n % * co y # > h b7 

-1 (CD80) £fctiB7-2 (CD86) tS^f 5 CD28£ 14LT£^?ift5o ft ^ * 

#ftTttt, T KB «& ffi 14 <t ti & & 4 ^ $ fc tt T ffl IK3 (i 7 * i\< * - tt i: fc 3 „ CD28IC An A 
T, CTLA-4 (CD152) & B7-1 $5 0-' B7-2CO 'J A" y F t LTilt So LfrL, CD28fcliW 

KB tot, cm-Hi t go sate *r-r s * #r -r 7 was y ;u * & xzs tear % >i 

*5 <fc §J f± £ S§ fi f 3 (WalunasS. (1994) Immunity 1 : 405 : Karand i kar £ , (1996) 
.] Exp. Med. 184: 783) 0 
B7-1 *5 ct tf B7-2ti fflf$©fe«fSg£iHffiT*#SCfctf*£tt-C*5<K C n li 7 ^ f 7 

So B7-i *3 «t ti § ie? feSfc «t tfjaew 7 * ^ > ^ * * - 1 , ± 

.E £JH<E>teJWfc«fctfii3{EW7**:'0»*j & - :, v tc }& & M £ -fi t & oJ fi£ ft *ShT^« 

o 

0 3914 » APC£ CD4 + T M t <D ffl 5 ft ffl * * * tf* PI U lijUI ti , T KB US MHC * 7 X I # 

7 CO 11 ? fn H ^ 7° K * m U t 3 £ £ % P# < i: > C D8 ' TiliST'tSitSo B7-1 t B7 
-2CO iifij '/J ti CD28& <fc XS CTLA -4 ft * § > C ft 5> 4 O CD 5j s 7 IIU CO « J-1J Si fct it it ft 'ill' tC Pfi 
5ftT^<5 ( 20- 30%) o B7-1 R7-2tC , 1 O CO U # > F t CO tfj YvT tc (7) H 15 ff £ X. * 

fte (o x ) a y f ic j& 9 * 4 7L ^ ^ x t ti loo^^Kiftts rS ft * a s -r 5 ^ ffi co y 

co y ^' y k w f -5 7 7 1- - 7- 4 & fli *r m ic fg ^ co v , i»?«git^K ft *5 ct y / s /t 20 

* 18 Bfl t± , c: ti 6 CO ffl Sit % J£ flg L , T ifl US ffi '14 it , 5-> <k , 7 * ;b % 

-&&z}/%fz&Mmtmwt & fli swfjwsESftft, «rm w ic yt & s B7^ ^ * t 

, 51 * Ira W ( fi>J ^- »f . U 5! ^ [y * =}- Y -> -V 7 U > y $5 «fc tf' t+i Br £ fiic ) *3 <fc tf ft fit ^ Ira W 

I'J^l/^-^FBI^iai), 1 o co y ^ > F t to %h ^ k: co * K S * A § ^ ffi ti Pi 
w £ '* * <^ s ti 1 ocy#>F^/rtssft^« ; Y i -r s * ft ? z> s tt ti ffi f * 

^ 3 B7-1 *3 «fc B7-2CO ^ ^ ffi 5^ if < CD28*5 «k tfCI.TA-4 t <0 ffl W W IS ^Sl^<0«^$n fc «T 

L ^ B7t S * % ML -T 3 /c 46 CO S < Jft t » * +i ^ T* § H ^ t> ^ § T* 5 9 „ « 30 

* *l fc }S ft T' CD28% frLTffffltS ( * L X CTI.A-4 * ^ L it g ft A s ffi T U /c ) B7 g S ti 
s T m ffi <0 rS tt ft * tS* , ;i v Jtlfc^/J^^itS!: f' ill'J W Rg W tc x * i"? * 41 

fc ffittT- CTI.A-4* ft LTiMi ft ^ ffl 1" 5 ( * L T CD28£ ft L rS ft. ffi T t /c ) B7^5I . 
ft ti , Tllfi«StoaS4*^T^l/^al/-*- , Pft!), » f t *3 «t tf 7 * ;l/ # - * 

Wii * ^ W (tfijpi ti , y ? * b * F y \ 7 y y 9 is «t «|i ffi ft $ ) «t o' IP * & m 

y 3? * U ^ ^ F n M ft S ti ffi co B ft ft ( J; tf / $ fc ti * Bfl m Ii2 lie co l o W h co 3£ 
in CO ^ 7, fa it ft ri ) £ ffi * « o T , if 4 ^ B7«- -f 1 t It « I" 5 CD28fc «J: t>* CTLA-4 * ft L T 
ffffl-T 3tSWW^7]C0*i?$ tlfcB7 (^ij^ti\ B7-l/CD80*5 «fc UB7-2/CD86) g S ft * £ 
t5„ » $ L ^ SH © t& tc ^ T ti , i4 iti ft ( «t / * ti * HI M ,ie IO l o fc* ± co 40 

ii co ^ ti fa ii ft ffi ) ei it ic isE t> n s a h co m 4 ?g m ti , t« ^ * ffl * * co B7 cdnat* $> 

§ 0 C co J; 9 4 cDNAti , RT-PCR* ^ ty S H # tc i> »1 co # SKi D SStSC t ^ 
ft S W tc ti . c n 5) co % m ft B75t 7- * ^ - F "t 5 jB fc f * , In IS * n - F t Z> iB W 7 
^ y ^ ^ ^ - ic £11 H C A> T- , ,S^^-4ffioTfiiK! W I'd W T 91 M l^^SlT'^ia 
l:1-§„ CD28£ ft L X ® 4? «fc < ^ ffl t S B7)fi fc -T * £ # 1" S ^ ^ * - ti , P A ti Ri W ft « 

jes s * £ € -r a co ic ti ffl t tb s ^ , /; ctla-4 * ft t t »j * «fc < ft ffl -r s B7ia fg -7- * 3 - 
f 1 5 £ a 7- * ffi m t s ^ ^ * - ii , m x ii' 7 u /v f > - s it ii a a #i m hswt mi iia co 

ii ft *5 d: y 7 * ;l> * - * ,UI JE f 3 CO ic )|| T fe 4 0 Iffi #1 US $ ti I'l S ^ * ft * *. <E * 
S SB IKS © J: 9 4 i» ft I- ti , f/i Wt ti BE ic m W KB Ife! <0 * ifii tc {<■ ft ? €» ® ft ^ t) . £21 B7^ 
/- Ii m iJH O W ft. M Ifii a j' J|: (fit FTh7>X7int5atft'^„ T ffl HQ rfi 50 
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ttffc$ It H 7 %)l¥-*mft? %fetl<Dm± L fcB7-l (CD80) *5 <fc tf / 3: fc tt B7-2 (CD86 
) ^Sf**|e]^-rSfcJ6^fl9Ct:^T't-i)X^U--yy7 9 ahn;Ki x # B£ ffl !J (c |2] 
* £ ft , c©SKBSOiSffl{i*W»BSfc^6»»i:SflfflfciEIE^nTi^5o 
[0121] 

g g CO X 7 U - ~ > 7" tc tt , ^ < O <D 7 7° P - f- * t Z> C t ft X £ 3 o ffl 7L tt" x 7 
D - -9- yf F p< F iJ-KKlRJ/XfAiSi C t T' t § , B7- 1 *5 «t B7-2# 7 0) y 4 

ISC ft ^W^-f^^IgLft^M (0l*tt\ C 0 S - 7 *IB AS . *fcttB7U^r> 
K Hi & (C o ^ T t: F m h ft /c £ 7k K JtS 1* L ft ^ :£ < £ £ JS tt © ft ^ « ft 3 fR P> 

<o <i .m © *a us & ) th7yx7int5, ijsioaooaii-as^ifitiiwi?. 
rtaBv-A-jafgy^ffl^ctycfc^-pts. 7 p - +>• f y f v -nmxi^o & ic 57 10 

»ttCTLA-4 *5 <fc tfCD28^ £ M t 4 C t T? t S 0 ft SI W JC (i , C ft & tt , vanderH 
crwcP> (J. Exp. Med: 1 85: 393, (1997)) tf.E $ L «fc 3 K , I gC» ■? <D Fci'ffi ft 4: M a £ 
•£ T , ft ? <D '£ £ tt £ & # L . ft O ffi Mt t fc 5t I gC mAbtC <fc § § H ft 5ft fe % «f 81 K ^ & T 
& h 9 o B7»f07^77'J-Th7>X7iniftlBBwo 1 * <0 & » "J » 14 CTLA-4 
t5ct tfCD28# ; ?&ffll^T5fefe1" 5. CTLA-4/CD28$ n : # it <Dtg ttl £ tt <S T * 7* L fc *ffl M % 
V?+Zo ,S 7" 7 X 5 K * M IX t , ( fffl A tt\ ^O^U^fF I'} * £ 

*s =fc a / s /c « # u 5? 7 u * f as fit is ft ^ as g a r 8 ic «t o ) n » « £ it <t: s fc B7g 
> fosIp ( if ic j: o t tt * w nn » e a <*> m <n m -n ft mit & t m h & -a- r ) *s «t t>* a 

KtWtSckilCT't, 45 «fc tf / £ tt W T £ ,ie JSO«dW7'yt'f«;ffioT$P.lc»i 20 
B7gg(*tt$fc, *0«tettffittfc£-3^TiS«8#! , f3C:i:t,T'£*o in vivoW^ 

0 a , B7^ =f a $ , v >7 x an us ± -e m m * % <k 9 ii ft ^ nt s c 1 1 -e * s 0 $ s 

'?•! B7»?4t07 , 7X5 K O ID l*i 3 P r. - % |ft ^ , 7° 5 X 5 K * 'i 1 - lt5, fOft, :ti 

^y 7 x? H%4»waifla«D«t -5 **iMfli^*fflflatc Hyx7i? f- l> cn^otift; 

© T 4« (IS % ffi tt it t ft ft ? %> o :of-Sc f "J iSoioii, K Jep <d U ^ > K t ft T 

561^77 Y - r Y S fc ti ft S ft; ic o ^ T f"J O fls[ 5£ t $ n T ^ ft i/> C tt'^ t), Ztimm 
2 ft r ft ^ 'J # > F ^ fr L fc *5 •?■ < t± Ifl L ^ iS 11: ^SHL^at'*^ r jr i <d t 
iffl B@ ■> 7* 7" ;l/ J ft m 7L fit CD3* 7 7 □ - + il tri (* lc «t % ^ (c (± . ^ « $0 AS 

t iiD ^ t , #i ft w ic h v y x 7 x 7 f f § co # ft m ft ffi © mi ffii ( m *. n > U937 $ /c a cos- 30 

7) £ X 7 U - > 7" IC ft 9 C t ft T- * S o T KB l]S ffi 1t it It , fr'ij X. fcf If $i3 »l 5£ , V 4 F * 
-f CTLrSttS feti IL-2Sift, CD69& b < {± IILA-DR» 7 © <fc 9 ft JS tt ft ta Ki © ft 

Sl%#£y, =!alS# IC^S1£D7J fete «fc 0 ^)Uft § £ t ft? /n -7 X 7' X F ^-in^Der 

P llc!|#aWftTail]S©J;^ftKll!|fS«ftTfflflS7P-yco^ffl(i, mn^SWftTai 
AS S lb © 5t 1fr ^ W (C -f S T-$> 5 9 (Yssel?), (1992) J Immunol. 1 48: 738-745) „ 

rmm m w * w -a t> l < « *d , £ fc & ctl^; ^ * w * t l < a m m t«c ttft^si 

S(*iiPl^$ft?>o MIC, ^-ThA-OjigfeSfcttJgttfblnlSO^S^Si^TS^^O 

a^sn/ttassftii, * ^ -r b*-owiiWELisA$fcti7P-^-i' f * f y - ic «t 

•5 ifl>J 31 L T , |S] aE t S C t ^ T £ 5 ,. 
B7'£Vdf*l±, I'lEL^^^iil, 7U;U^'-. tVi , ^ ^ tt U *3 «t Q* 7 7 ^ > IS ffi Ic ts W i> 40 

ft «e ?? & ^ v u - f -r 5 © ic # m x h z> 0 rz ?s tt t* cd28^ fr l x ft m ? § ( 

fit CTLA— 4 * ^ L tc ffi tt AMIS "F b ) B7S g tt . T fQ US <D ffi tt <b * ^ W "T S « » $ 
tlfcl^]^fit5tS5^ ft H&I W IC , CSL ?f $ ft /c ffi tt X CTLA - 44^LTS^LTff)ii 
T3 (^ LTCD28^r/> L/cffitt*M&T L/c) B7^1'il*t±, T ffl Ri # flE © ^ tl ft * ^ -< 7 
u ^' a u - 7 - r- $> o , i ft 6 i y 7 * ;K - * I « t 5 t * 5 9 o L fr ft o T , C ft c, 
© M f* B75} T £ 3 - F -T 5 33 \a i - * , ffi * n - F t Z> m \u W 7 7 ^ > ^ 7 7 - (c ffl * 
C tJ C i: IC «fc 0 , in. ffi Vf n W ft T $111 ird! it; ??^«ft5; t ^ nj fig X & % „ CD28 % fl- L T j» 

^ m ic id i- § in iu r- * iv< m a if w «fii & « it; n % 'i- zoic a m 

X fo %> ■ n , CTI.A - 4^ ft L X 9)1 W (fj IC f|-: III 1" % B733 V; j '• * 3 - K f 5 5H k j- £ fti « 1" 

1 7 7 - tt . I'/i) A tt' 7 U ;l y > ic f /i tt I'l d fit UK Ic W 1'4 m ft T 1(1 ITd (O iB tt * jl * 50 



(135) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



* % m <z> # St* * fc, t„ i $ fc b t„ 2^ -r n ^ cd is rd $Mt * si 4* -r s <d \c w\ * l fc a& *» * 
fc-t $ B7M -f §f;fci;WfflT-s^o t^n;u^- (t„) *b aa «"(t <o w bs ^ t 

, B7-lfc J: tf B7-2#?K tiESUS ft fc&lPltf RlfcS ft T S (FreemanS. (1995) I mraun i 
ty 2: 523; Kuchroo?>, (1995) Cell 80: 707) 0 T„ KB f]3 #{L 14 > If i H 

ft -T ft .ft $ n S -9- 1* h * 4 y tt. £ 7° n 7 r ;l/ £ # #t L T j)N & t & c ttfTSi. ii'S U 

011-4, 11.-5*5 y/t fc {* n.-i3(± , mm^^i u 2mM / ^it^^t-'^ s si/^^ci 

FN- $ ti 1 1.-2/1 4 ti , T H liflS^1tO?-A-i:LTffiKi:^T'#5„ T„ 1 S fc (i T„ 2 10 

mmftitzmmt zmj]*& & is ft tim&ttit. m*.i£7 u /i/ # - 1£ « jgft&iu § 

S M & & £ <£ M ft & ii; <D i& «i * 6» tf tc 7 * y $ ffi -f j 111 r* S 0 

7^ s i* * br n * § n ft % a « -r s a i l- i ocd m ± (o ± n ti , m sn ft t hb sa <o n w ■v $> o , 

UxISIf SWCD4* T fflflSO if 5@£ffi]|iJ-r 3 C tf-V i Z> (Croux^, (1 997) Nature 389: 73 
7) o W. * iii to ( tf'J x. fi\ # U 7 * U * ^ K -> -v 7 U > 9 *j «k If tfi ft b3c ) *j J: tf # flic * 

tt w si? u ? * u * f- k m m ft * , ws5o«fe"5fc^flfiu, 1 1 - 1 om # & ^ « * l t 

fe^to7P-*^ M h' 'J - ic J; 9 |B] 5£ -f 3 c T 5 £ 5 ■> S U ^ /KD I L-i OH £ £ D§ 
StStKlli, 7b;l/^-eS ii; *5 <fc tf I'l 3 it & ^ .'A; <D }& «f fj JIJ T 5 „ 20 
[0122] 

2.6.6. V » f- > BgayA ^3 <P t§ ftB A XS 7 » ^ > mm <D g a ^ <P to g> 31 feW 7 » ^ > ^ 

» » - cd jg 

c o ffli (i x il!tfiW7^^y»flili:i3itS, W vir <D i«l 1 1 ts (c W t 5 * ^ 0JI <D }\\ 

* # £ -T i> o c ft p. O iij ii g #. O ^ < (i , 7^f-^iMiik:ffit)ftS^f*-<o*#n:Mt 
So itiOOft^B!), c ft h cd 7j r£ ti 7 ^ ;U x ^ * ^ - «fc tf : ^ 7 ^ ;1/ x ^ ^ ^ - <D 
^ ^ tc t£ m ej ftg T* fe 5 o 
2. 6. 6. l ikifcifl 7 ^ ^ y ^< » ^ - cp hi iii? 
^Flfl ffl g) <S ^ a 4^ : P/j a a & ^ ^ ifiE ghtv^ji' 

* 16 HH ti , m W 7 9 f- > ^ ^ 9 - cd /ij jfr $ Hi t , ffr S O t£ ???:SI»-rs^^*i* 1 30 
t § 77' & Z !S fft t5. ft! CD & Ji9 tc ft iTt W t ii ffl L 7 r / 7 ^ ;b X ^ ^ ^ - « , 77f > 
StKiiMiS «f t 5 Jl £ b T ft III -T S 1)^77 CD % § ^ t Wif, 2 ft T ^ S (Tang?>, ( 1 997) Natur 

e 388:729-730) „ Jffi flfe ft. Ut )g (CA) * n - K L fc 7 tV 7 Y ;1/ X ^ ^ ^ - fi , g tc 
JS ffl L & , CAIC# g « ^ m * K # t % C t Hi tE ft tz o IA 1 U « ffr ii ffl CD yjj * (i , 
-|Rto££<flS<, ft m iS ffl & <D W P ft *E I? (i ffi * ft T ^ 4 ^ o 

^ bji o ^ a ^ m r> x hi w\ ii ju m m * w ii ^ -r a 

*5EWH, ftmWtcfS^L/ci:tlc*#$ft/c$A^^^1-^^^- ; &iR#^?.^a^^ 
It5. ItaoH^^ftmiSfflSE&^lcRS^^^Silt^Rl^T'a&t). ^ <D Z ft ^ ft (i * 

fg pfl cd f; m * f£ r a a ft -r 5 c t ^ t* 1 5 „ <w a tf , jswaeflatwrs^^ 
^-zT^f^ssts] 1 !! is'? im fla h ^ > x 7 x ^ a > % m , * 40 

$ ft /c j5 it in m ic *j i) ^ ^ ^ - cd m m ft fttzmm*i\ lt % rz&<ki&MM\c & 

£> {g « CD m ii * ft L T JU 7j (c «k % ) , ^ «t W ^ IS Jffl Hg K *J « M IS 16 H O » « » * ^ tf K 

i'i iu ^ ( ff js tc ^ 5g bji tc ,-g .la cd m <d -ml n ffti m it a ^ in ^ t ) , mn. & & v x » u - - 

C ft 5) CD 7i a , >S it t L T 7° 7 X = H\ S O DNA"< * * - , S ti fftj a. ti" T x 7 7 
;U X ^ 9 $ - £ g- ty 7 f ;l X ^ ^ ^ - IS & % 9 , fit ^ SI W (W^lf, # U ? * U * K 
■>t7'j y y «fc y if ttfi fr i& ) fcitf # f*: ^ ,1™ W ^ U ? ^ U ^ ^ K i'f ili ft « )KS ^ IJiJ t> 5 
e ( »>J A , Jl? 'J 7 ^ U * * F l T i m ft *5 J: y / ' S fc Ii ^ U ? 7 U * f- K 3? fft fiS ftl ^ «S Sg S 

ss ^§ icto) 3i % W ic ii it 2 tc m <o ? ■< 7 => v - % x 7 u - > ? l t . ^ 7 ^ - o 50 
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mxts, ( m x , # u ? * u * ^ k n ft £• *s «fc xs i s « # u ? * u * k sms m ft ^ 

CQ ft IfK S fc it ft. & * ± v £ X t L < it IE '/I? 4 M V <D ft W tc i n vIvof^WLft k hOS 

$ x o^t ftfr<D&iaicmmwicmj%t & c t k & -?t nmt z> c t ft? z %o $ w & 
®-vv7)ifrtb®mt2>o Lt^ssfgji»c*si/^T«, m a <o mi is & , swtaigy- 

US ti , 7n-^^f h * h U - tc S -3 < Hffl M y - -r -r yy*ffl^T#lt5: ttfT'JS. 
X ^ - - y 9 It $ fc , Pili ?L m 1*9 tc IS '/• L fc fl* tc U <D ^ i'i W 4 tn. ft £ fc fi CTLfS 'ft 

fcSfcit^s-es^^-ofii^fc&a-rso * © & % ( w * ti\ fbi 

>j 7 ^ u jj- f- k * , tw * tf # u * =7 - -t* y< in s is ic «t *) \«\ jr b , $ fc ti £ ft « ^ * * - # 
c n e. to s irc u in us ^ ffl n ts c t # r- 1 s „ upjrST-gnit m ir l ( m x is 

, si? U 7 * U * ^ F ff * t% fc «fc rj'/S 7c ti 4"° 'J 7 ^ u * K SB fu §S ft ^ JfS S § M ft tc <fc 5 

) nmwicmitzitttxv ? * is** vzttL^vv > b'nnnkft ( ft m tc * a « tc ie 
•lai © {tn <o ifij mittet iNi^-a-T) *j «k a' as ^ ^ t * c ticioT, w m mn\<o % ® z 20 
$ 6 tc is )i it t 5 c itfTts. 

^ pfl ii ffl <d tc tb ic m m it $ n fc m & m u $ f- > ^ ^ ^ - & , ^ m w t s ia t > s /c « ®s 
rt. aniifirt, ft rt, iip. mi"). s^ttiRiXiiiict oaju-rs c fc*<T-t So 

, ^7f, ^ U - A O <fc ^ 4 ^ H S tC & 5EP 0 ffi jg © S 4 ff^ M T- , « O DNA L T S (i D 
NA 1 o ± <D V # V - A «fc fe L < )jg S <D X 9 * h 7 > X 7 x * a > ^ ft #J CO 

s ^ t l t iji ii -r s c t ft t? t s o $ b fig y& m \C *J ^ T ti , ii fc W 7 ^ ^ > ^ ^ 

^MWI^II, £ (0J*tf, Nair ( ii'0' KO , Ncct ( li'fj tS ) £ <D «fc 

? % m m p°p * ffl tc m w ic ^ & > i o , ft w $ « fa © m w © ^ ^ * - <o ^ ^ h k w 

■r s % s ft * ri' ib /c it tc ii m t s . s § 31 si s si ic ts r t± , ft ia 7° o f- 7 - -tf s /c ti 30 

■J - -t: - % ffl T HU a L X DNAi^ ii (O & S ft * 46 S 0 ^ «=. tc , DNA% 7° o x 7 - -tr' $ fc 
ti U /'n — -tr~ i; rit L T ii!i fc ? f/iii ^ if/ /jh t5Cttt't6. feS^ti, ^ ^ ^ - «fc ( 

tunif) fft o 7 ^ ^ y fig ^ * * -r s ?^ % m tc ft j» tc ta 4 -r s c t ^ t* t s „ 

[0123] 

2.6.6.2 ?g:kfeg%fcan-5fcftOftE/j<Pifl* 

t!K W IB flii tc A 0 :tf iiu cQ7^;b7x^^^-tc^tS -fri jft ffi ifi n O 

•>i';l/^^^?-»c*j^Tft«JS it Wp ic -I £ T* S > i: ^ 9 © (4 . 7i t ft «E *S ^ , 
7 >l X ^ M t Z® m tc ¥U ii t S O 7r , IC |ft ii L fx '> tc fc l> T ^ ih T'^frbTJS 

{± , 7 -Y ;b X £ * - tc W -T S Kri t. it JSE J£ ic «k 0 KiftS „ ffij X IS. 13. £ h, £ <0 W W W 
it T f7 7 ;1/ X tc *t -T S St # O fix ft % if S „ 7 f / 7 ^ ;U X ^ ^ ^ - « % 11$ 7 

7 ;i/ x ^ ^ ^ - % ^ ft f s *n na * » ® u , s /-c « w to us tc a o & ts m r* $ a , i .t ^ 
it s it n it $ fc , mcommv % tea v $v - l,<d & ? % ? - h x-mmtm >>■ ?n^^ 

ia -r s n a 

* 56 «ii It. Z 9 L * ii ti iS W\ a >! CD v!) m * U S © tc ii -«f r- S ft ^ {6 ?HF £ ii ft S c tff V 
t S iS <s W 7 ^ f- y ^ ^ - £ ft- t S /j ii * ^ m tSn iHib« // i/c (i , M W 7 * f- 

> ^ ^ * - ic £ s #3 fei ft Ki ztcitmm I.-. # in *^>^^no«si*3«tt/5>tfj«:iiK-rs so 
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fc*&KWffl-efc5o ttfliit (Ab) ts&vmm®. (cti.) a « s * @ a -r 5jae«7 * ^ y 

^**-©ffifc*a^-rscfctfT?£3«S0«lii&*«&-t3. c ft 5 0 M 14 , 7 -r / 

cTi.ftgtsgiS:3a>n a fiE;fr o& & fr-oux^y-frsuf-rsfcftco, ^y^Ktua 

£ / £ fc « MHC » 7 X I % SB PAg -f 5 1 OiX±<OfiK^O)HfsM7^f-y^\(D«l»a^ 
* 5 H Jl ® & tc ^ T t4 , * ft B£ t4 , € ± CTLft 35 IS £ * SI n 3 t&t} <0 fe 5 7 -f /b X ^ 
n-^mi!ltua^l!ifflt5. c: <z> ft fi , »K1tiS?¥%ainSi:t^T*tSiUeW 
y ti-y^t Z-zmmTZft&tP^c&o c i: ^ r* f <5 o Hft37^;bXita)'ilS!t4bt4* 
bt4&jl b fc CTLX tf F - 7°£^ U ffif* b ft ^ 7 ^ >l/ * g Stt ? CTLK «fc 9 35 5 10 

<M£ft3£%;l5>ft5cOT*, (O 7 7° n - <0 1§ to -£ t4 b tf b f4" li £ b ^ 0 * ft 
m<D z <D%MBm&s iBfiM 7 -^7°^ K«aH3<fetf/* fetiHIIC^ vX IftSi 

*ffiS-r5ioW±Ofig^«:ffl*i:tyc:i:*^tro MflMTUy^fcjc (CTI.) (Sg©g 
ttffcfc&^OgJgti, CTL±co TlBJ!aSSi*:i:5i0ffi^iBBIB±O*iM^^ , f : K-MHC* v X 1 
»?i^(UOPI«ISftfiT**5o Hi US m M *5 «t tf fit £ If jfx ffi) M t <D MHC * =, x I # 7 <D 
52 Si 14 , In b]l Vi Yd W CDS* T U > 88 CO jg gft £ ^ 14 ft 0 fc ft © 'Hi T* -§> . b tc o X , Mil 
C ^ 7 X I fr ft « ^ /Tn cD ffi S frl £ 3 - F t 3 >1 ? £ ( 0>) A t4\ #'J^l/*f 
*jJ:t;/$^{ijK'J3i^U*f-Ka5tftiSa^«{ffiSK5Hc«J:0) * M « tc 12 1£ 0 £ ft <9 
H K W tc it it * , -W X ^ 7 £ - (f tc g T , i& ^ £ - M 11$ * tc # ft -f 3 t 
tiiift«E^«ilWtJ;5 tS M M t$ « M b ft ^ ^ 2 - « W t5il i/Ct'f 5. C 20 

n tc * o , ssflitigiaatsto^ &<bi?icmm±tim&$ > ^tnttftmt 

o iBfiW?^^©*^, MHC * 7 X I ft ~f CO ft II CO M '> tc «t 0 ^ Jig <* fit Jl <*> 53 s % BJ fig tc 

4 0, f<Di, to Mi f* Jn Ki t4 «fc i <D '.'/ 1"| co tfi K( ttS >7? ttl Ki fc =fc 0 ft! * $ ft 5 T* * 5 9 „ *Ji »l 
*y><*K*a- HtS^^-fl)«&. MHC 7 7 X 1 5} ? ft S2 0 « '> tc ») , ft JSE £ tc «fc 

5 as n # m «■ 1. n , JKc-F^fg^-rssBUSw^^A^gsnso 

(01 24] 

Jbi ii ft g n TAP-r > n tr » - * j - k -r a sa ? ^ m n ? tc <d , taps -a <d 4 y ^ ^ 
» - j - k -r ^ a b 1- <d n % {HM^ 4^mm 9 urn (oi^(p^i]\^ m it iA tm^-^x 
)_ 

MHC ^ 5 x I ^ -T « H *3 «fc tf In IS M /TUC M to § * > ^ 1 H (D tip (c , Hij 8B <0 TAPjS 7- ( ^ 
Ki 7° d -fe J/ y 9 Uil iU« h 5 > X jj? - ^ - ) ic «t 0 3 - K $ n § * > ^ 7 n if h % 0 * ft UJ <*> 
* 5 H AS fllJC * 1/^ T ti . TAPS 1t « > t t:' ^ - % 3 - F T § il f£ 7 * . ( A li\ >t° 

m tc ii ^ $ # t , a ® ft tap -< y m e * - ^ n - f ts jb e * trx ^ -r s „ c n ^ o 

(substrate) t b T ti % (W ^ tf , Mil C ^ =7 X I -f- 11 M V ^ ;b £ ffl fifi f § 
C i: ^ *U e> n 5 I O W h CO 7 -f ;U X ifl & T ft tS £ t T t % „ 7 r / 7 ;U X 1 2 (C J: 0 
>B Hfedftlf; Hll flii X' t4 , TAP 1 *5 «t t>' TAP2 51 te )' ft JK f4 ^ tl ft 5- 1 0{g 4o J: tf 1 OOfg j£ 
"Kb, cni:J;H7^U?lfiCfiT*tt^L, * <o *S « , ^ ^ X If g W i SS 1 S 'ft 
T U > ^EJcJfcft CMS FA s e InJWtC, TAPiiifzi-r ftf^ti, II P V (cervical carci 

nomas) 049IT* > I/* a 1/- i' 3 ^ $ tl5 (Seligor?.. (1997) Immunol. Today 18: 
292) „ LfctfoT, 7 fV V -f ;1/ X «k U'llPV^ ;U X K «S ti , * 5S WJ <D // ft £ 31 AS f <& 

/c ft cd )i ^ ^ « ^ co m x & & „ ^ ft co c (D -m m b b tc « f s , ^ ft i> is -'h ft fin * « w 

( fflj ff , # 'J ? H ^ f F ■> t 7 'J > V ts <fc t>' Wfr ft i#) IciO'i lifi; ^ ,1 W ^ U 7 ^ U 
^ ^ F H » £ W ^ CO fiflj £ b T > MHC * 7 X I 5J- f ft S * ^ V > U ^ a U - 3 >tK t 
T*f 5t h -9" F><^'D7-r^X (CMV) tc n - F £ tl iS (c ^ US2, US3fc «t tfUSl 1 
If n -5 (WiertzS, (1 996) Nature 384: 432*5 J; U'Cel 1 (1 996) 84 : 769 ; Ahn £ , (1996 
)Proc. Nat' I. Acad. Sci. USA 93 : 1 0990) „ TAPffi {(■ ft ^ 7° ^ F 'IS & <0 y t M ' $ - *t 
^ — F t § I © t F CMViS fz; T- ti US6T? ^ (I.ehnerP). (1997) Proc. Nat' I. Acad. Sci 
. USA 94 : 6904-9) „ US6T* F 7 V X 7 x ^ h b *lllflS (4 , *c <D l< iffi J: X <D MHC ^7X1 ft f 
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M ^ r ;l> tc k ff 9 MHC^XlttT-^ftafrPflft-fagk^JfrBB 

?y £ m tn <q . £ g> 7kb » v x » - g a 7- <d s m -a- ( jg tc * % a a tc is $e <d fa <o 

T»«t>3&?jfcK5>J*BIJ£-f*fci&©, JBfc 1 ?©*:©*?**- (W7kb) Sfttt^OffiJi 

<o fit * !# w ( m * a. * u ? u * f- k ■> -v 7 'j y y 43 «k v ^ m & i& ) *s £ t/ # m * tt w 
# u ? * u * f- k n> Jii £ % ta ft * * . c o <fc 5 & w a ft s n fc tap>t y i: t; * - # >j 7 * 

U * f- F BE 9l , CTI.ft & (S S 2£ ft 5 C fctfTf?*'"*** — fcJffR-rSO&T*^ ji 

ffittSfflT'*5„ tap-t > 1 1: * - <d m m <d & n u ^ iv is x is m. m w w 'ft a , sew 
7 £ f- y ^ t z - . aa e 7- ^ #t ^ * £ - * ft t4 % % * -r 7b o if n * jib lb $ * s £ <fc o r 

MHC 7 5 X 1 tt -7- (0 % % £ / 3: /c (4 in 1% If ^ CO 7 y l^" a U - ■> a > tc M ft £ till <D 1 
fflffH^ ( f:t- ig tc * W ffigtc6B«<Pfftfl%ft|6lgJt&fcffl£-aT) *58l« BU CO H 

Mi m ft , miic * -5 x i # ; r- o ft sj *j «fc y / $ tc t4 m Ki jw^o^^yu^a u - a y tc uti 

toSfflKDjBfix^Ofit^ttW ( 0J *. tf, # U 7 7 U * f- F -v 7 U y ^ *5 «fe * Wr □ fi5c ) 43 

«fctflffit^|ftW4?U ? f U * ^ Hfli^*a^t5. ffi O »J ffi & 11 W )1 7- © ff»J t L X (4 

, 7 f / ^ ■< >l X E3^ y H , Qt&M® ICP47^f y ^ fc<ttf?^'>^ (tapasin) 

7 > £ rf ^ X F £ 3 - F f § iiifc 7 ^'^tf 5> n 5 (ScligcrP), (1997) Immunol. Today 1 ») 

8:292-299 : Galoncha?> , (1997) J F.xp. 'Med. 185:1 565 1 572; I. i 5> . (1 997) Proc. Nat 

' 1. Acad. Sci. USA 94 : 8708-871 3 ; Ortraann 6 . (1997) Science 277:1306-1309) „ 

NKffl M m & * PI 8 I - ^> ^ s T U y/QlttcSilg^li^-rsaB^XDft ^ MHC^ ttT-^J - Ft s 

ifit Is 7 

fD M S Si ± 0 MHC ^ 7 X I tt 7- © m & T f4 NKSHD M \c ti t & ifcij % i: L T ft ffl L 9 <0 X , 
IfiW7^f y^**-tfCNKa)BIIII*IISt5^T'J>/<J|itfiiB5, C O cfc 9 ^ tt 

7- © $| tt % h^^'D^^/VXt 4 Dn - K?n5HHC^7Xl|5|ittT$^ ( Far re 1 1 

P> , (1997) Nature 3 86: 510-51 4) 0 

004*1 u > x. & & m * m m -t % tit h v> »a ^ l tc <y ■< >v x ^ » » - <o az w 

* ^ H£ C4 $ fc , CD4 ' T U y t\ m K J: S * S * L"l M f 5 ^ <D Jg A L /c 7 •< ;b X ^ ^ - 30 
^ W t t § iiLE 15 7- ffe Hi (O ® £ <D X o K , flj Kll ^ MIIC ^ 7 X I 1 tt 7 * ft 8i ? % tit Jl * h 

ts*& tc iticwfflTfeSo fit m m m ( t^j * «\ ^u^^^f F->t7u>^ti4(f* 

K n ^ ) *3 «fc O' Jf- fiS li W ^ U 7 ^ U * ^ KS*^€)/-cJ6<DW*i: IT, fflj A t4\ I L-l 0 
*5 4: 0? I FN CO 7 > ^ rf n X F ( nf Tti I F N 3 g f* ) W «t 9 ^ MHC * 7 X I 1 tt 7- -C y 

\L\zz-i£zi— f -r 5 m e 7- ^ ^ tf c n « u 
[ n 1 25] 

MHC »7XI%S. MHC » 7 X 1 I ft flj to *t,frZ>tfii »'l > fe4tflllC^7XI 5> 7 CO |rrj ^ 
J - F f £ jg /JII CO be m CO ^ # 
'fi'i iftfi^fr ?>iniiW ,ft fig ^3 % 1 % ^ ^ ^ - 14 , W ;f ,'l W tc (4 , MIIC >7 7 X I ft SJ 43 <4 40 
t>' MHC ^ 5 X I I ft H CO |5§ m it t /c & -f ONASB JIJ , * P» t>' tc MHC ^ 7 X I tt 7" CO |5] % 3 - F 

t § it m co ga jij * s tr o c n & ± t co « i4 , $ & tc » * ft w <d a tc £ § si $ m m tm 

F |i} tc «fc 0 3J f« -T 5 C ttfftS, 
^ ^ tS g IC 3? H CO jg> ^ ^ ^ f $ U 5? » U * F ^ IB] % T 5 fc tc 7 7" v U - ^ X » 

( P A t4\ ^'J^l/^f F B ft fj- 43 J; ti7 S /c (4 # U ? * U * ^ F gfl fu IS ^ M S S 
ft tc J; t> ) 'j^ ^ M ic iffi ft $ tc DN A tt 7 CO 7 ■< 7" v U - * IfX ?7 "T 5 i: , U&<Dfi ii O ^ 
1't\frZ%]JRLX1i1i : 7''(77 , )-ZXtV-->??&££lc&t)s 7 ;U X ^ 7 ? - 'f 
tc ( s /t (4 illlj % * r ^ tc ) ft- tE tli fe' i : . «: # ^ tc m W. <D % Wk % & * t° V 7 7 U * ^ F 50 
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« tc J; 0 ) fS«W£11fcStffc#y**U**K*«f§"r«fc*&fc, ( 0U A , # U 7 * 
U*^Ki'ilU£fc«fctf/$fctt#y?*l'**-K nP fit fib f-P ^ & V4 M 5Mc «fc 0 ) * ft W tc 

, 0>l*tf, HeLa,U937 £ /UiJijoyeCDcfc 9 & b FM&tC, l!«IF7yX7i^ 3 
> (single tube transf ect ion) t F7>X7xnt ^a^T'tS. t F P ^ ifil ffl JS 
£ (± »H 1$ * I L-4fe i; tf GM-CSFCD U £ T t? 1 ift a f S C ktioTSlSLft 1 # t F ' i 1 - *f 3: 

re a m ft fo as t, # )i 7- & %> „ * sj © x ^7 y - - > 7" t* FACstc x 5 v - f- 4 y 9 * f£ o x n 

mmis^lKDMZt 7 X I ? £ % 31 T 5 tfflflB . « ffi <0 CTLJfc S^jH^^^fT^fc^aig 

«teU^;l/0MHC*7XI#?*SS!*5«llfi£aiWb, MHC^yfct££-£=i- f -r * 

, 31 9? L fc SB ?'J ft m L ^ 7 7 y F cd n & -a- ( ffi & tc * fl/j HO 8 tc E W. <D fft co £ 77 ft 51 it j* i: 
III £ T ) SitfiSRtlttSCttftSS. ^ ffi !^ /I/ co MIIC 7 7 X I ft -r £ 58 Si "T 3 t0 
US » ft ffi co CTI.J6 & K m HE Z M t 5 t T- #1 sns. 

■f 3 ( ffll * , 4t'J?»U^¥-KSIft^fe«fct;/afc{j:^'J?»U^» F SI? tfe ft] % ftg g 

Vit m ft tc j: 0 ) % m m tc m it g & tc # y ? » u * * f <d 5 ^ 7 7 y - £ a a -r s 20 

fttj co x 7 y - - > y & ti , ( A tf , t:'J7H^f FBI^tiiO'/Jfc (i I U ? 7 

u * ^ f sis & m m & m m s ai it t £ 0 ) n ^ w tc n {t s -e- /£ , hhc ^ ^ x 1 k ^ © ^ > 1 1 

<7 ^ - tc 111 & tr ll t * 'xn -t § o co7^7*7 u - ^ v 7. <o & id tc ti; m t 2> „ 

it. HPv£ % jj -r 3 v x aina ^ -e ^ tc & d <a Jg g n 5 0 ^ 7 0 ^ f 11 jj§ as «t t; / $ 

tc n mhc ^7 7 x % et © a /J ^ -c > ^ tf»-^fg^-r5iiwfl5tt. ftg&ggrainsc. 73 s t- 

Lfr L, ^ 7° ^ F ffi J; i; / S /c t± MIIC * 7 X ?g Si CO <& ~h 4 > t td' ^ - % 58 Si "f § SH 

Ba«, ftssssanscttfTssTsa?. cFPOcfc^^, t $ - ±tc ^^-r & v 

- 7J - )fi ffi i'- * ft B# IHI « SI f 3 il ll@ * 1 « L , ,K IB 5IJ £ fc ft ^ 7° 5 X = F HI IR L , * L 30 
T , $ h tc A 31 ft if ffi m T* $> ft , HRLftEJ>l*«rL^7'7^KiOftid ( ii M tc * Bfl 
m , f f tc ,E -13c 0flS©&77lfi]HMfcSi:lHI£-a:T) *J «k U ^ iffi « tc "T -5 0 v-> X tc 43 tt 3 IIPVco 
ft B# 19 ftt tC «fc D , 4- S T* V V X tc *5 ^ T HPV© ^ ft « H 14 tc cfc o T ^ 51 ^ T' tb o fc $ ^ 
X ^7 U - - > f to X If 7 7 f - > §f ^ nj &g |C ft § o 

it <b L fc ^ y t: ^' » - ft g 1% ft ^ 7° F co flj ^ W ^ /Tx ^ jI- W\ L , ^ ft tc «fc o T , jn If 
W Vil- W CTLCQ ^ ft 'JS < » > U 4^ 'a b - -> a y L , in v i voT cQ M 191 fe'i l-7^->'- 

yftm.it "7 fig tc -r s T- 5 a 

ftil CD £ ffi JfJ ffi (C 43 ^ T « , ( m X ti\ 4? V 7 ^7 U * =f- F ft ^ *5 J: XS I % tc (± ij? U 7 ^7 
U * ^ K 81! fu ffi fll ^ffSSH^^JcJ:*)) ®S W tc Ji ft g fc , MHC ^ ^ x 1 16 SI © > t: t:' 
^ - ^ a - F "f 5 # U 7 ^7 U ^ F CO v 7" v U - . t I- T rV 7 -T ;b X ^ ^7 ^ - tc III 40 

;KO mhc 7 v X I 5j- : / Z ft M t %> m M * ffi iIl! co J; 9i:lKf 5. S ffi U ^ ;U » MHC ^ ^ x I 
%S*4^S^E5'I*S ^ tc ,ut L , ii ft L fz MIIC y ^ X I 56 f i > t \£ $ - tt&LW? & T 
x / 7 >f ;l/ X T* F v y X 7 x ^7 h L /c fn U >f, ,W ffi* © . Vi WMTfflflii^SfctifP-^* 
rS 14 ft 1- § gg ^ «: ^> tfr t § o cn&<Di'>ttr^-ti. ft JS f t ^ 7° f- F co S9j * W * JS 7r< 
^■li L, t ft tc J; o X ta W S W CTLcD r£ 14 ft * $ < 2" 7 y V % a. Is - is a y L , i n v i 

voco ft m I-? n 7 y x s; - > ft m * 57 ^ tc ? % x h 5 0 0 

* s $ ft mhc ^ =7 x 1 1 % si -r y t tr * - % x 7 y-->yt5^sii, ^ )t If si u /t 
if s w * / ^ d - -t ji vi w . m%%mm. ts £ v 7 n - ^ -r f t< f u - tc £ 3 is w ka m m 50 
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n trt /s ic 1* a w * cd4* t u y/^<Dffiis^b*awr"r5-r>tt*-©fli^*Bf?sbT, 
3 & (s ^ & « t-r t a ^ $ & ^ 7 1: £ 7 - £ rwi t s ± w t* $a ji! t fc, »n j* . «t « ia kj , 

B ffl AS S fc (4 F.RVT* Jg K (E » U fc B ffl US « J: ^ ft S B *iLli ffl * ffl BS fc J: o T K 3? * n * C 

D4 + t m tg « <d m n z m * ? s ■< y t tr * - o m ft * m £ f s c t # 7? # % . 

[0126] 

2.6.6.3. fat )l T.r£Vt<Dm± 

(1 ) 7^n>X^X-£rVA,T?ft£McD'>ft< t SR 1 *> .fc tf 35 2 to 'V! £ & ft £ # 
(fe«tt;/$fe{±ioW±o*W»IStiiJIKO^^inijt<ttek:*>H-T) , c c T- , * l 

itfSZOStt, 2 ffl Jit ± © 3* 7 U * ^ F (c ^ T 5 4g ig t , ffl ft * 7 << X ^ 7 7 
-«7^77'J-i£ffIt5i:t ; 

(2) $11 ft x. -7 ^ ;l/ X ^ 7 £ - cd ^ Y 7 -5 U - «r , W ?L M (ft;! <D £> 3 ili M 1^7^X7 

intsa ; 

(3) yx*y^*ft©££KWL-C*ll|[|&£Si&-fS;:i: : *s«ttf 

(4) Mx^>/^«fcWLT»fe#^r^7^fe5«RlfiA^'5«il«i^ , >'l'/l'^^^^--** 

tit t & C (CCtC^i^x^rifttttWKSA^&oaift^^^^^^^^-tiJn^^^XS^ 20 

fit * It m ( 0U * ti\ # U 5* 2 U * F i/ * 7 l> y 7 *5 «fc * ft £ IS ) *S J: tf If 54 m Ira W 
# U 7 7 U * * KSI^^foTiix.C'^il'X^^^-©7^77 U-S:fflltS, IS 

5 << 7 7 u - * "iii ?l ® m m m (o h a % m k f 7 y x 7 x 7 f l , jn^^/vxe^ 

*££1-5fH2j*&»'rs. looiSftBftii, Jit 7 ^ ;U x M £ 3* iT III] IS (c £ 9 )i £ 
$ ft 5 Mx * > /< * H CD f? flE IC *t L T SB US £ J& fe t 3 d 4: * S £ t * (fflj K. if Ha l l i men b , 
(1 997) Pediatric Research 4 1: 647-650 ; Me 1 en b . (1994) J Biol. Chem. 269: 2009-2 
01 5* #88? S C £ ) o 

M x x >A?Slclt LTl6^ v f i" 7 T $> •?> fi AS b > ffi ft * 7 ^ ;b X x X - £ M 
t5 l t t* f 5 o # ->* -r -c 7 Si fe Klfl AS b CD C © II ft ^- 7 ;!/ X ^ * ^ - , fit 7 -f yl/ 30 

x (5 g * ^ ,e -r § ^ m -x l t to o ^ r m m t % . c o // a- ^ ffl t* fe 5 7 -r ;b x 

[0127] 

2.6.6.4. ai 113 u i' ic m m l j b° - a ^ ^ -r 5 ^ 7 7 - <a it {b 

t^f A g M m X' S M jgj f -5 ^ fr , ^ x U ^ y F ^ » 7 - rf lc 7 a - - > 7 L /cIS T 7 7 

x ^ f j e - a % tf'i hw ? % a a qwz lie 

* 58 Bfl ti , JQ (k W 9 7 f- > ^ 7 * - ( 7 7 X 5 F £> £ o ft ) '|i \c U ft. t % t , ^ x 7 - 

% 4 « -r s /c tc {it d ffl ic< (c ^ t° - a % *a ! iy t z mh * t. •=» -r ^ 7 * - ts ^ is 
-r § // m tt a « -r s » 7 7 x ^ f ti , t» * ft s m dnai^ 01 * m *^ tr c t ^ r- 1 s a s , * ^ 

<D 7° 7 X ' K ^ 7 7 - ff» \c 7 a - - > 7 ^ n Tz K JiJ +t -< X' i: tt Hie «fc o T , ^ 7 X - 40 

b m ? % m m t* is ^ 7 x - <d ^ a tr - a * ig » -r s ^ ffi t -r § c t ^ 5 0 l ^ 

r? T . ^XL/^>F*^77-13|C7D-->7L^^IC77X^ F 3 bf-t^ifjot § 
t % £ t tc , W ic rp; & 5 » 

7 7X5 F Id , * ? L ft tt n Ifl g ic ft' T- fe ^ » > / < 7 % t 15 ^ "T S 1 o 1^ h O ^ U 
7 7 b * f- F BE yj * m jA ty c t 

* *g Hfl CO ti }£ (4 , 7 7 X 5 F tfi ic , * o L ft it *l « $11] il' (C $ T' * X > 7 H 4: liS ^ 
t5 l oaiw^U^^U^^KiejiJ^HDitycfc^'di^-rSo l o co ft ^ ft ilj tt: ftp » t 

£ 85 ft CD *B ft *> (4 , fc V 1*1 -j' C ATA- 1 t * 0) ® M g|S (ft ffe's, C ATA- 1 (0 0 N A In ft BTr rt CD 

fe jeb if . m m ic t o t *j $ t $> o ; c co ( ij it ti n» b ^ tc ii ^ dna^u *jw co m bttbtz 50 
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*l£ C fctfTSSttfco TrudelP. ((1996) Blot echniques 20: 684-693) tt , GATA- 1 CD Z2B2 

««*gsti»& * > * ft t l t f&mt % -?^> x 5 f (pcata) *8B«L-r^s. cto7°7 

X 5 K 43 S IS It ft * y '< Z M CD 56 SI ti I # tt 1 ac7° P * - £ - <D ftl 9P T tc ft S o G 

st-gata- i rr tf- «: s /c, v 7 x - d e y m & -f -f p ^ - * - ft * <0 K ?'k 4 5* tf - V 
p tr > a ? 3' x y a y ■()• - a> ?) o c * y n ? ^ i/* f f 1 51 < is^ l ; cn^o^f 

n ft $ ti Pa 15 It > * % m (D 75 ffi £ *5 It 5 |g ft gfl fit t L T 5 <D £ 51 MS T* £> S 0 ( ff»J A 

*k « £ £ t & -T % 7° ^ x ~ k & a ir -T s 

7° 7 X 5 F ti iff S t < , * v -f f y » 14 ( 7 5 / 7" U 3 -> F 3" -* X * F 

5 > X 7 x 7 - (EC2. 7. 1.95)) 4 if <D «fc 9 & ft V - ti - t ft ty „ 7' 7 X 5 F ± §f} # l> 

*s =fc tf pp m ft ) *5 £ tf ip en m at tn 4? u ? ? u * ^ f n m ft tc ft $ n s t , tn * * ± $ k 

WfciO'Sf) <li«^4X-^-3^ /^fi^tt^^^X^ K«7^77'J-^S)St 

« o i&?i?nfciaf£*s-roic -i- ^ & s 9J ^ am £ a -T & fc . 77SU- w m^m 

( 0J x. t£\ # U 5? * u # ^ K -> \ 7 V y y <£ * Br ft f& ) *s i If : IP St ^ H W # 'J ? ^ U 

mm^Emnm^^y5^mitm tm-^^r) fcfcicts^x ^-mnmu'? - 1> % 
CfcttitJiSiStSiifc^T'ts. c « ri r- . ttl ¥\ Vf 14 * s * ft ^tiA^y^xs f<d 

jg S 4 S W ffi ffi * & T « 1" § 7° 7 X 5 F £ 0 1R -f § , ( 0>J *. (f . ') ? ^ W + f F Bl 
^43 J; O'/S /c(± ^ U ? 7 U*7^ K SP fit AS in ^5 «l S S 1^ 5S fc: <fc 0) » « £ ii ft <* fc 5 
^7"7'J-^IC §M # * £ « It * ii fiX -r S C t*'T't5, 
ae-^7^X< FcpjjifR 

k ^ tf - a 7° =y x 5 f o m « , ( e>j a «\ #>;3t^u*f-Ks»^*5«tt;/frcfi!i? 

•J ? ^ b ^ f- F W (ft §S fP ^§ M |g S ^ 18 tc «t D ) HiiWKJi^S^fcffllftA^^X^ F©7 

-<7^ u - * a * Li/^iaiflaiciiAfsci tiaotii^ni). K^±*Biflaf±s^» 

» $ L < ti .1i « bI fi^ 7° P * - * - © OPJ iTT\ .!i 14 » ^ 5£ m t § o ft'lJ X if . pCATA7° 

^ x 5 f a a m m ( f. . c o i i ) m ± 'm m ^ © ^ m k m a t* & % „ ( p ^ a\ # u ? ^ u ^ ^ 

■b: tz 7° v x ^ f tt ft m m fk ft <r> 1 1 t* ^ a aa t m a -r s <> ^ais»u/'caifla%s 
w ^ © ft si * .si n t z> * ft <o 1 1 (c irf < o m a ts\ p cata^ ^ -r § a iu i w ( e. co i i ) 
ne m * , ;g ?i s © i ptg % % in ? % m % t n< i: J; ^ o sfflgrtT'S^kr-attsiB-rsfiiw 

7° 5 X 5 F « , W IE L t , ck 0 ffi ^ S « C ATA- 1 ^ ft ffi 9J * « S1 1" 5 T* $> 6 d 0 iK « W ^ 7 
X = F U , GST-CATA- 1 ffik ft ^ > ^ ^ S ^ ft L , < L T KB gg IC W "f i» « 1? V ft ? 

% X- h h o o hi r,"s 3f-stu7"7x^ f a , i^ftn^^iits m w tm 1 © *a iv<i 

H *i © i§ SI £ '7- A § 7° ^ X 5 F t L, T ^ Hi ^ ft § c C CO «fc 9 4 7° 7 X 5 F * 0 b , * tt 

gr7j v ^& ^ - f -r s m & =f z a < m e ^ ^ « « -r ^> c t ft r* t : ^ n 5 © 7° 5 x ^ f » k 

3 tf - & © m % m ft ? & (c S 1^ fc ^ o $ 6 4 5 7 7 > FtOfliftft ( ft iS fc * W HB * t sd 

ffi cd fa © iir 75 irj MB it a ^ 11 ft x ) ^fi^T, .1: ,id <o an x fi! ic «t d r;i 3 e - & 7° 7 x 5 

F^IStS: ttfT-tS, § ^ t± , c: CO ^1- * <0 7 7 X 5 F to iV ft ic i § 4 A, ft © 15 
g & JB K , S 14 SIS » ^ ^ - F -f 5 7 v X 5 F ^ A < , ii *f * co }Q ® m ± fc o 

2.7. ffi K- CO fc <k tf fii ^ CO J„i jj fb 

* % w a * Ui ^ ^ 7° f- K©«iiM*«ti;e^*iS#-r5i: t ^ t* t s ia £ « "7 * ^ > 
*> <k a' m- s » ? * ft -r s ^ a % n « -r § . n f$ « i- a ^ u /c # u ? * u * ^ f to ^ ^ 7 

7'J-«ttSk Xi"J-->HT> S? *fe S « fS«:i:J:t«LT»»^nfc ^ 'ft £ # O 
7- 3 - F "T 3 # 'J 7- ^ 1/ * ^ F % M f * „ # 'J 7 ^ F I'l ^ * iii W 7 7 f- > lc 

¥U ffl -r 5 d t ftX t 3 „ 
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[0128] 

2.7.1. ypf7V-i> 

±MM£14 (MHO ±IC«*S ft5 7 5 X K/f Kfi, *n!B7Pr7y 

-i^ictoi^^ns. ^y^-7xpy- y a stwffi* * *J in * % £ £ # t* # , * l x 

itlt)5/nT7V-i|!t7a-7 F LMP2*5 «£ t>* LMP7 £> Iff a9 IC J: 3 nj f£ 14 # £> 3 » C 
<D <k -5 fc B » ti , 7°Pr7y-A©^7°^FP*1SftS14£^1t$#, ^-7Xlxt?F-7° 
<D ft Ki 14 * ifl ^ t 5 Cl i: * s T* * § „ Y ( 6 ) J; XS X ( e ) +J- 7* a x -y F , & 5, tf ic hi ifi 5E 
H $ ft fc ffi<DMF.C!.-l IrISI^MCHO =fc 9 & 7° P r 7 V - A +f 7x - -y h t± . tn Jl K Ic ft ^ 
{ttftft^fflfla^^affeSo Lfctfot, L M P 2 . LMP7, HECL-lfc J: tf/S rcttflfi©x tf 10 

7 - <fc 3 ffl Jfd 's <0 fx 0 & * (i , xeh-y^^^tdftpfScfc^T-tSo S ?» < fi s 
>^-7xayii9tt+)-7*a-.7 F%tSt§7'Df77-Alc < ): O^fStfc^yf- F & 
, TAP^i- ? (C «fc 0 /Jn ft tft jM £ ft £ © T' %> 3 3 o 

t^iiiii, ft g m k mhc * 7 * 1 x t: h-^*^o-b'>yy-rsfi6^ojf^*fctt(aT* 
iit^Dfry-iSiswtssssiiifltts. .is 77 & «t ft * sft * « w ( ffl * > # 

U 5* * U it f- F -> -V 7 'J ✓'•y&JclftfBff'afiE) *> J; M M W * '7 ? 7 V** FSIo 
Slot, 7° p r 7 V - A i: IS & f 3 £ % IK <D 7 > 7 K © ft & IK 14 * tt * 1* % to <fc tf / 

/^M^M^tlS. # ft Vd W 7° p f 7 V - A p. * v X I x tf F - 7° ft Vd m -? p r 7 7 20 
-A^^g^ti, ISSlOWfll (^TT'li4^^ISO^>^-7iDyiitt+r7^-7 

*»f#L-5S5JfrE1£tffcSo L/c^oT, ft S « LyPS 7" a x «y F * Ji ft £ S c lc 

i 0 , x t° F - -fU^mt^tomX L fcfr L ^ 7°p t 7 7 - AMMfF £ C £ tft 5 £ § „ 

f£ 73 a ti . St $ in m ( 00 &\ ^ U 7 ^ V * =f- F i/ -v 7 'J > y *5 J: <H K £ j£ ) J; If 
ft fit ^ Ira m 4"° U 5t ^ u ^- ^ K S ft a * , ISt L T 7° a r 7 7 - A /# # n - F L ^ O '> 
£ t, 1 OcD7^b^7 L F{Cfcn^TfBjlLT^?)20J^±©^U7^l/^ ; 5 : -F©S^^ 

oT-jiiflii-rsc^^iiirv-r^o ( fi tc * m m ,'f tc ,s -ik <Dm<o& n fa m it a t %i % 

^BfllfflStc ICScO i: fe 0 > 0t|Atf, I.HP2, I.MP7, MF.CI.-1*5 J: V ' 7 V X IX tf F 
-7*«/^k:ftSWtR|t)Sflil<DlH'<?<D7'PT7y-AB)t»*1^tf, 1 O W ± O S ffl 7° n r 30 
7 y - A fijc f> * ^ - F t % $ U 7 ^ U * ^ F * <i!i o r % m * % o M 3 & S H <r> m fi , 

(f, Slol iwasscrP> ((1997) !• u r . .) Immunol. 27: 1182 1187) *5 i; Zf Caczynska ?> ((199 
6) J Biol. Chen. 27 1 : 17275-17280) ^gdWLTt^S. § (ff S L, ^ 3KTiO H5 (g tC ts ^ T 

ti - It ^ * St fit 4 & fi rli * « 7° p r 7 y - a is j> £ n - Kt5*'J ? ^ u * ^ F T h 

% . t° V 7 7 U -A f- F W * f. ( ft -® 4= I'ii *01 tJf IC ,k! >\H O fil! © 77 |nj illUb f£ «l n ^ T ) # 
fiE t> ft ?» o 

S ft ( *s «t U / £ fc (i * TO ffl it la IK <D l J-X lo'iftSJ /? in) )g ft a ) K £ # 'fc 7 L 
f;i, t# f, ft /c % m m IC 4 fig L /c # U ? ^7 U ^ 7 1 F © 7 f 7" v U - * X ^ 1; - - y f L , 
77X1X1: F-7°iS§llCRlT^©5fi)^*^t-57 0 PT7y-Afi!c»^^ - Kt5*'J 

u * f- k * i"j iir -r s o m x\z. ^8Nttisu# , j?n*f w » © s s w ^ © 40 

figt 3 - Kt§SgW7 7f y^^?-*icfAt§i: t^t*^§„ ^ <0 ^ . ^7 7- 
<D =7 J 7 v '7 - * ? L ^ Iffl US ^ tc a9 A L , ^ <D ft , IS v 7* 7 U - * X £ 'J - x y 7" L 

x m k t tz. fn m ft ja w ft «e n ft * * 1- m m * m ^ -r * - t ^ t? £ 5 „ 7° d f - 7 y - A }g 14 

^ Tjffi 1" § 77 i£ (± , Uij^tf, CrocttrupCj ((1997) Proc. Nat" I. Acad. Sci. USA 94:89 
70-8975) *5 <fc tfCroet t rupP> ((1997) F.ur. J. Immunol. 26: 863-869) ft g[! ILT^I: 

S w± , * 5« HI] © /7 i'i * 12: o T , 7° p r 7 y - A i * < ^'i fttStf tt. (i ffi i < 
* < , < L T 7' p t 7 y - A ffi tt h }/i L ^ 7 7 I ft -f * &S >>< ^ * fill KS lit 7J ffi F" $ ■£ 
£ ^ y ^ ^ h * ii it S -B- § c £ T t § o C © J; 9 & ft ?- « , S3 C H£ « © 31 t L T fcffl 
16! W (c « m. 2 ft , ffflSS'Pll7ntS/>ySftti'7XI«:ffl ^ L & m flS ft *£ £ IC «fc 50 
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yof ZV-Lfeil/TAP^^OWfltt (KTt#^t5) ti, 35 ifS T? E fl# ii <fc L T ^ 

5:^187*55. *»WO«64SJfi«ti, 31 ^ & i§ £ L * > ^ 7 « ft ft? *s <fc l>* 
M 5M W K tt^^UtSfcfet, fift ¥ ft ( tf'J * ti\ * U 5* * U * K i/ * 7 U > V J: tf 
^ ®t £ fi!c ) J: M ^ §# W # U ? 7 U 4" ^ F S * £ £ , ZOOiBfif 775'J-i:*tl 
THWcflfiSL, ^co'ft, 2o£MMfcffl£t>#3cMcJ;0Mt-£Cfc£3#-f;i> io 

o 

[01 29] 
2.7.2. fn/Sfwig 

ffi DR 7 f- K it ^ F 7;l/KIfr * ft * T MHC * 5 X I ft 7 t 

rajiUfcaifla*iB$ , r'0*fii3i*iS# , r577S;«:ffitt-r5o m s ^ 7° f h si co « -x ti , ft 

£ £ ttr 4> tfl * , W IC CD8* SB ffii ftj ','f 1i 'J y^SOiSttftOSSS 6t. Ctltt, DNA7 
* ^ y co ffl f& tc *J J: If if in 7 $ tc ft ffl t? & S o 

SSHflSJB^tfei/^Ttt. * 58 W ti , SSJ n fc f/i JS in * * ? '& in 7 * IX f# 1" 5 fc * 
n TAP jfi {£ 7 ( Jn IS 7° D -fe -> > 7" H il- ||j )M f* ) £ JE it * 5 d £ a & IT S o TAP iB (c 7 « 
, IKMf* (membrane trans locator) CD ATP,Vi A -fe -y F 7 T 5 'J - © * 7 ^ - T' $> § o 20 
cne><0*7^7Kti, MHC77XIft7^ffiJS^7°f-F£$i£L, |ffl M i5 tC *5 It 3 MHC 
7 7 X IftTV&miS «t tfSSIS C P fa S o 2-7(0TAP«fc7, TAPlfe «fc tfTAP2#8ift 7 P 
-^>yitlT^5 (Powis&. (1996) Proc. Nat' 1. Acad. Sci. USA 89: 1 463-1 467; 
KoopmanP), (1997) Curr. Opin. Immunol. 9: 80-88 ; Monaco (1995) J Leukocyte Biol. 
57: 543-57) 0 TAP 1 *5 J; U TAP2ti 'N r D 2 A it % B fS. L , C ft lb <D iB in 7 ti , s£ ^ 7° 
F MHC 7 ^ 7. 1 ft 7 US i=r -T % if Bf T* S 'h IIS it *\ ^ 7° ^ F * 16 £ "T 3 fc 46 tc ^ St'fcS 
. M IS ^ 7 ^ F <D }f m (C *3 tt 5 TAPjfl B S SJ ti , m m t ft tz TAPia fc 7 * 

t07-)XICl5^t'j! ,SE ?tl/Co TAP- 1 iti in 7 ^ fii T 7 7 li HIIC *7XIO* ifii It M <D V ^ 
71- ^ g L < i& T L > m U tC *5 tt § CD8 4 T U > I* <D # v 1 x ^ 7" 1 fl? ^ IF- ftfiT'tS. L 
tz ^ o T , TAPX ffl V 7 7 £> 4i ffi t tt 5 CD8 ' T U > ^ O Wi (i teS ijg (C fflj :(lbO| 30 
3'fl! (C TAPS f£ • ^ M b h =r y 7 7 x * -> a ^ "T i> t , MHC * 5- 7 I 56 II <D U * Jl ti @ « ? S 

o 

TAPiEfK-'P»± . ^JfSW^JBtt^fe-SWT*. ifc. t: h (Beck?,, (1992) J Mol. Biol, 2 
28: 433-44 1 : CenbankSttS^Y13582 ; PowisS. mi \ft ) : riUvTAPl (Laud£, (1996) 
Human Immunol. 50:91- 102) ;v7X ( Re i ser ?> . ( 1 988) Proc. Nat' 1. Acad. Sci. USA 
85:2255-2259 I Marusina£ . (1997) J Immunol, 1 58:5251-5256, TAP1 : CcnbankS ,K $i '■} 
U6001 8. 1)60019. 1)60020, U60O2K 1160022, io X If 1.76468-1.67470 : TAP2 : Ccnbank'5 Vc # 
^ U60087, U60088, U60089, U60090, U60091fc X. O U60092) : m A X 2 — ( TAP 1 , Cenban 
k^rt S^-AFOOl 154*5 <t Of AF001 1 57 ; TAP2, Cenbankg It S ^ AF001 1 56*5 £ t>*AI ; 001 1 55) 

«y ft ^ "iii ?l 39) to «i o c ti e> o e f ti * p - - > 7" * n ffi n \k -a $ n x ^§ <d -e , 4? u 40 

7^U^-^F (ffiJAtf, fifcT-, 7p^&-^-, x>M>-»t-, OFovfti:') 

( U: s tc * 0^ ob siciBttofao^^iaiJtiktefcffl^-a-T) <ottv>nn. ^ tf w -e s . $ h 

tC , TAPil -J CO * ^Mlgtt, F S14*S«kt;^7*f-K«?/T>0*^%tfc6L9 

§atf*ftlTl^ D $ tz. W% Kffifr ^M^Z ft%lkPmfc-i L (D]$ut<D X # Mi ^ ^ tl 
Tl>5. li IS , rTA. P2a W il ft 7 * r fif "T 5 fc F TAP i: ^ -y F TAPti ^ ft 0 i^ft £ T* S 
^ , "7 7 7 TAP ti C 7k <0 /Jn ffi1t/jffi7k14S/'c(iiE?5fi75/K*t0^7'^ F tc W L T 
^SWA^ ffl SH WTfeS. C«i tt W S * IS fl ti * /c' 5H ti T ^ * I > „ 

* J? HJJ O ?2; (i , TAPl*5«fctfTAP2ia & 7 ^ ffl; <¥ m W ( ff»J A ti , * 'J 7 ^ 1/ * f K y t 7 
U y 7" *5 i: D" 't' RTr ^ fiE ) *3 <fc ^ (i ^ ,1i W #')^Hf Kpjm^*. JlfULT '> £ < 
i: t 1 O « ? ^ U * f- F fu ill IC fc C > T ffl j& L T ^ § '> * < 27© '¥i £0 TAP 1 *5 £ / S 50 
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fc a TAP2 3i? y ? * u * f e?u * o t n w -T s c t % & £ f * o w * b m m m C 

v>Tti, «»©Ri¥L»1»J«fr£SiS9£ftfcTAPEJiJ*, ffUlft (ffiSct*WHfl*lclEi2<0 

'M in 7- CD 5^ m V % B tt , ifl to © « ft £ « tt £ & ffi f 5 d i: T ; £ -5 „ t b 3r HI X ft li* 
>7 y - - y 9 e> m tc m Bit $ ft fc TAP® £ -7 * , ii /jp O S ift ft ( tt * £ # W « » IB « 

oflSo^TjifijjfMtSfcffl^-frT) / x ^ y - x y <d ^ 7 y f ic /Mt t , 2 tc » )i ft * 
ft tc tap* a - Hts^'j ? * u * ^ k it m. fj -r a c fctfti*. 
si « ?i TAP® e ^ <o ^ y v y - *^ e> a a fb * ft TAP* n - k -r 5 # y 7 ^ u * ^ h * 

P] £ -T 5 to £ , M 7 £ *t CD fl ft J/t JJl Mn] U 7° ^ X S K _t ic ft M £ ■£ S C # T* * 10 

b d CD X x -y 7° ft* fix JiiC ffi jfi CD @ g * m IS b T ^ 5 CD X tb ft fcf , C D8 ' CTL'N <D « fr. ft 
m to £ ft § T* 5 o . TAPcD ^ 25 g V4 {* tt , * o b * it ft M; ft fli U ^ ;l/ if M H $ ft 6 , W 
£ CD fit 7° f- F ®T M- CD % II t§ /JIHC JS ^ W IC <1f:' ffl -f Sfc»±. iilS, j*UTRF.RkH2 

& IS ft 4 ^ ^ 7° f- K<D*iaS*3l#6L, MHC * v X I t CD fa ft (c fij ffl X t % J; ? K ?" * T* & 
5 -5 o 

m ^ m <D e 7 m m ^ * * - k m m l x & *> t # , m it l tt tap^ e 7- 1* , mic ^ 5 x i 
»^4ftiS(SS*4iBf 5 0 (ffijAtf, # y ? i is* =f- Fff «fc t;/$ /c « # y ? ^ 

V*=f-Y \% ffi ffi ft ^ g Vd t «t t) ) » W lc jffi fk * ■& fc TAPiH ? fi , U F o 7 >T )l M 
§ % '14 Iffl OS IC F 7 > X 7 x ? Ft t ^ T' $ 5 o 

f 5 > x 7 x ^ ^> 3 y ® m it s tap® b =f t m i; ^ ^ * - ic x k> a - f $ ft fen fe & ft 

inl-W - ii- t LT, ^U^;l/CD^fe^7t^y^^«t : -$)?)^il^U^-'UcDMHC^-5'XI 
^ CD It it L tz TAPia (c f * , »J X. If PCR Ic X 0 * /c (± ^ ^ * * - * HI iR t %> C it^TB 

t l $ p) s s m m it w m % x h ft (i\ z<om. c ft e o S ?ij * m l ^ ^ <^ > f <o n m 

( tt M * uj^ffl $ ic it o m (0 & fi U Mit t ffl £r & X ) , )1 « «t t>* 0 iR tc ^ T s c t 30 
^ T* $ 5 . TAPil (g -T CD # 7- W M it Z ffr ^ <D IA @ w |hJ B$ Ht i: .« ft § d fctfTSi, ;'Jr 
*H « fit Ki CD hij Kf M it (i s DNA7^^>ffi fll O fit DJi ^ 7° ^ F CD W >j; % >t« * * P> Jc * t % 
Ct*it't5 e M fi'iK % , ^'J?n^f H W «4 ft ( IT: & fc ^ IV] $iH & \c til (O m <D /j |6) 

m it a t a ft -a- r ) * & * a TAPS e * # & is s ft * * m s cd -r/i ^ 7°^ f cd j» m m 

^^4Sn5ii%Wt§J;3l:, HtJ*Ki:tftt5. § Rfr 4 CD fit m CD fit H ^ 7° 
F ^ ^ ic W jg T* & 3 TAPiti £ 7 1 « . ffi CD fit I'M <D In b)i ^ 7° f- F & ^ Ic W ii T* § TAPiii 7 
^Sftf99?>o *'J?n*f F (P^-li\ iBfe^< 7°n^-£-, xy/^>•^t-, -f y 

f d y ft if ) n m ft ( ft ic ic * w m m ic ib k © ffi <o s ^ isj ii it & t m ft -e t ) k « i* . c 

F ii -f y P'fi t if;liT y ^ © CTLg tt * S X Ic 4^ a <D ^ ffi * ffi ill b T ill'] it 5 il t 40 
ic ck 0 , W 3 W ft INS SS i% « tt T y y >t® * m o T . BiS© fit IS ^ 7° ^ F cd % sp W 4 ffl * * 
^ tfr -T § c ktffts, 

[0130] 

2.7.3. « flj tt T fill IB ,gj ay ^ j: if % Jj;i ft 7 d - x F ft! ^ 

fesfsw? y/^sii, ^ v x i x tf h - 7° m * & m % 7 v ^ y y ? ic m t> z> mm 
8Lmw& onwjicmo c t # t* t 4 co t- . y^^Hi dm hc ^xixtr h - 7* * ± 

0 Jt< )1 *;i^t-H 0 * 5£ nj-Hi , ^vxixeh-y m * ic © < m b ft ft fli to X if 

5> m X f- -y 7° ft m % t Z> CD ic W IC yjj ^ T 3 11 U t° V ^ 7° f- F * 1- cj '/-L' tS^ii, *3 <fc 

ftllcD^ >/^S^P.CD CTI.X tf F - 7° IS ;j< * if? A t § /c 46 CD C ft h <D X y ^ 7° f- F <D f$ ffl 

* |g t % 50 
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h Z> fH ffi B B K *5 T ti , * 8 W ti . Ilxi;h-ytfS!»?nft!(IBWEi:WlT7* 
T IB £ fif * ffi 9J (CTIS) 4«ttt8, CTISO 1 ffj (4 , B S Iff & & ® til «K (HBsAg) & ft 

p. n , ,k m t* , $> s w & £ ft t t» * y * « t l r & is * n & t * n n & © ctlx tr f 
-ytstswaftfiftT'SSi: ttf^snn^. HBsAg* fsn-r^^^xs k * ffl ^ 

SDNAft«ESSfMi$ fc, iS U^/l/©CTLffitt*KiS-r So *#£Bflt4, CTLr£tt£l5§>3-f 5 © 
tc ^ # tc <2j $ 4: < M L , fro HBsAg * ^ /< * K ffl 3 3: W; £ g HBs Ag4~° 'J ^ 7° =h F 

* n - K t 5 y 7 X 5 K UK' 1 -5 =fc 0 r,':j ^ CTl.,3S V? U ^ ^ * iS J# 1" § , HBs Ag# U ^ 7° f- F 
O J; 0 ® * « W W W * ffi ffi 5 « HBsAg A^e. JS * ti S CT I SO ^ * * ^ SIE «IJ 3 ic 15 « 

L : CT I S© ?s( 7 f v L £ * m m 8 tc >7< L » ,fd ISc L £> J: tf/ $ ti # >& U fc 0 10 

,$ * flSSS «i^'J^y^ K © ERJ.J £ lb t4 , CTLx tf F - 7° * ft -fj f £ ^ 7° * FCilS^^ 
y S#8?jR|ii £ ji/jg-f 3 <D £ Sg T? & & (Cresswell &#0000 ; CraiuS, Proc. Nat. 
' 1. Acad. Sci. USA 94: 10850-10855, *#BB) . preS2fB« fe «fc tf * MJtiIffiU$(i> 31 

^ ih M « tt & & ^ © £ & tc a g -e & s t 'n - x t: f - t* * is « i- % 0 * jb w w ct 
i s 4< u ^ 7° f itmw&miZiZiit % a & © * ^ ^ * ft ^ 7 * * - * a 
yj&mt-rs^sftbjc i o ja±©s» * 7 x ix tr f - 7°be9J£ # u ^7°^ f © c 

tc IS £ t 3 £ t ft bJ ®z "C h 3 o C © <fc 0 tt BE 5*J {4 , * © & » * 7 X I x e F - 7° © 7° D -fe 

~> y 9 m ffi tc m m *i & ■v h & 0 ^u^^f Fo^^xa, * * © ushgm m © m nt © #i * 

ICfrfr 5 LfcfroT, V«!*TiBB?iJ© Li * *J «fc tf * ft 3 CTLX tf F - 7°© » ti 7 20 

=y 7' ;L T* h Z> o * 3 {c U :tl % £ 0 T* LT^5, ^ ffi T* ffl «>l © ^ v X I BE 5>J . S 

fit ^ w w ( wn ?l tf » >t° u ? ^ u * f -> -v 7 «j > ^~ «t t; f »t □ ) is xxs^m^mm^ 
v ?■ $ u * ^ f m ^ f- a * (S ju -r s c t ^ «t mic & %> 0 

3»-r*ft«EHtt7J-^hE5IJ (IAS) % HX t# -T 3 ti ffi * ffi ffi t o ISOIIT, ^ <o 
S JS tt U , ^ CTLS g # 55 #fS x ti° F - 7° tc J; o T 01 » $ ft 5 «t D^tl'. C O «t ? * I AS (C 
,iS W S n 5 CTL* , X M « 91 tc «fc 0 ,»l ^ n S <D i: Vi * -& T 3NB ffi* U — F 'J - £ o'l t 

t c i: ^ -e t § o c © ffi t* , m © x tr f - 7° ic w -r * 2 l ^ is is it. « , «fc 0 7^ # * 

y-^^&OTaBBaw^ffllCtOJSBHfSilfc^T'tSo d <0 «fc o * I AS^r % H fc »b 30 
(C , CTL* m m t i> ^ 7° * F CO § iSL 1 © 7 5 J IS * ( ^ t> S 7 V * - « II © it 1 fi ^ ^ 
ffc ^ T ) , ■& (£[ i« ic M 'Ji? (l^SL4^19*l075/'(80 ffi PH T'f C !: ^ff 5„ 

mmmw (mx.n. # u ? * u * f- f + 7 u y 9 *s * a' ^ w ^ « ) *sj:t/ifst*!iw# 

'J?H*f HBI^fS*ffi'5T, ^t*IEB<OEyiJBjftitt%3£ifi'rsci:^-pt«o 

*3k!-^'>a<05i^Ua|-f-Kgit*t.Oj;5tC, tc <D x b° F - 7° BE % <D % « n tT - 
^<j-r5^fi8)Ue : F-lry^>h*i'Mi8!lf«i:i:^T*tS. itl (n 7 -t ^ ° * y F «: 'i< ft W »c 3ffi 
<t * * T ( flflj * , # U 7 ^ U * =}■ F S % & io X Xf 1 3: (4 # V 7 ^ b ^ =f- F ffi (4 ffi ft ^ 
«S ^ S P fS ^ J; t) ) £ « * IE SI <Z> CTLx tf F — 7° BE 9J f p § C t A s "nf & T* f3 , fft^O 
^ < O ^ I AS t L,T«ffit5tS^4l\ LW/n-t^4*flliif TDiWtS. 

'Jli Wk IC /c o T (i , * U rf 7 ^ u * * K * , » W !C (4 J: ,h! © ,S3 ,it t 4 o TiS L> W 40 

* W t g ft L T JiSI « (concal-enatod) X tf F — 7° CO o fijt iS fr> ft^^ > 

iliij fil M W 215 fjj. £ * D J 7 * U ^ F (D M ft '1' tc ffi ]& * , ^ © (i t A, if S * 5 BE 9J % 
tf Lfroi ft tt] I AS T* $> § 3 « « x tf F - 7° © .tf x. e> n /c It -< X IE m co f,3 t M tR * «I BE 
tc -f £ £l h T- £ 3 „ x tf F - 7° £ PMj • -T 3 iu r -tr f * > F t4 , ii * ^ p - - > ^" ffi 
tc cfc 0 HBsAg© «fc C> * CT I StC ffi P> -f § C ttfT'H, W 6 tl fc 7° => 7, 5 F Iffi 28 ^ DNAtC » 
< C ft S ^ <t *i 4: CTL& «? tc ^ o Z t ^ T $ § , 
[0131] 

2.8. &1 M 7 » =f- y X£ SSI rig ia fe 4: 15 ; j- © /] ffi 

iB ft) 7 » ^ > * & » tt. £ & > § B fe <E £ !S , fti © ^ ^ tt ffW, 7 U ;U ^ - , US 1U «fc 



tf ffi © -7' 1% 4: tf & m s «fc tf ts ^ li/j ± ic m ? 



50 
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•)\ % & z ft % as ;ii «r ft tr & % & !ii o ? k *> <t xs m <d m n ic -f/ mi r* & s . * % m z m r> 

X m ft 4 It $ (1 * fc, 0>JAt4\ HttKHl'J^^^, si.fi, 8SI^, ffitt. 
M Sf5 & , % E 'ft $ m & , £ «t tf £ » It 65 it S % ft tr i B ft « « i£ 03 J£ ic & o d # T* ff 
S. IBD, &&s %£Tjm* ft b<D*3&XJilli<Oft&tiL&ttli 

©t«a&*teoT7u;i/ jb e w 7 * > 10 

a » * £ ffi k m. <o m m 
*%m<D$mtt.mte, * ti? tin fcmwwM? %&*%&&i3 & & v / 

a s $ § $ , # u ^ 7° f- f jb fi t s ';• * ft s o 7 * ^ y m a 0 fc & © £ a * m m *s 
<fc a' s # ft $1 14 , %n%icmto-e&&o *aiiB0&#sftfcft#MiiJ#'j?*u*f-K*i 

J: # U ^ 7* f- K ti . n ft O In M it f 5 « Z ft J5e £ & J: tf ffi ft £ m & J: if / £ 
fc 14 T- 1% t 3 CO tc £ ffj T' 5 . 

W ^ |c M -f S In Ki 14 > * HII -Kfl Ic ,jg ^ <D 7? & Si <K <P I'i 1U ft (fc«fctf/l:fc(4* 3) J 20 

n g gt o i ia ± o g ft & % # si ft: & ) fe^t/a^^rfe^ffioTaiafb-rscfc ^ 7- 

* fg w <r> w $ l n ffi ^ it ^ & ^ r (4 , K ftrntti'Mi rWfhtizum ( 01 * if , * # * 

ft fc 7 U ;!/ y > n - K f S fl>i ii it 2 ti fc 'J^ & W lc 3; fiJt L /c U 7 * U * ^ K ) H , iH 
W *7 * > « K ^ t> ft ?> o ^^*-J3«ttfrit»<DSWtiSfc, 7U;l/^-trclill©ffi 

*s v> r {* , * mit $ ft a f£ w y ^ f- y m » t4 , ffi id « ii it s ft fc ja e w 9 ^ ^ y u m t 

# lc ffi *> ft S o fl&J* tf , & © In- ft tc Jtl ft In (4 , *mw M »c ,15 «<Di'>ife^ ( *> «fc xS / 
*fe(4*W»18fcfBtEo 1 W±<DSft*S^iftji{kS) fcidx^J-^yy^StSffi 

<d 71 a tc «k <o is ii it -r * c t id s T* 1 5 o 

$§ ft A In # U ^ 7° K % 3 - K t Z> # 'J 5! ^ u # ^ F t4 , 7° n t - ^ - % m X t4\ Hi 
rS tt S 14 $11 ^ W nm-7 u - Z - <D jjp T' lit < C i: A 1 T t 5 . In Ki ^ 'J ^ 7* ^ K * 56 
^■T5rci6tffit)ft57"Dt-^-t4, a (8 t$ If Hi P. PCT I US97/1 7300^ ( 111 £ 1$ ^ ^ H W0 
98/1 3487^) (c£ijnftj:74, * Hfl ffl AS (C «c <D H i£ t S <tt L /c H ft ft ( *3 «fc t>* / 

* J4 * w «a « ic ia tic ^ i KioMssss i»j m it m ) ts £ tf n w ^ * ^ o t , ft e 
rt- iti ii it: -r s c ttffss. 

is ^ ^ ^ - (4 , * m ^ tc hb is <o J; 9 ft $u « $ii iSft -ft ise ?>i * # w -r § c t ^ r* t s 0 t„ i 

J&??£ffi^-r3SBfc-fJ#ft£ftfc^**-t4, * W Kg rff ic ffi UK © ^ ^ j\ {£ t Z> ft & £ 8 
O # < (c t o T * b ^ c #&HHO/;i£fci£-3T?#&ft*«S&t4 3:fc, p/i S. f ) a « ^ 1 1 

§ /c * k: w t ii ^ ft J; ^ ic ft & it; ft % Hi* -r-5fig/j<Dfc^^fi5t^>aicW7^^^i: n ic m 
KtA't-n, * 1 1 ic i4 , w & ay m m m v& ,f !i ( m z. is , i/t w is m aa s 14 in n?. 7* 

n -tr y ^ $ni m ) * « W i: f S iH di W7^>^ f ij m t 5 c t f f ?U T* fe t) : ]g ^ ft * - 

y V 7- 4 y ? h ik (4 * w ffl Due le ic $ ft t § o 

[0132] 

in v i vofe 4: l>' ex v i voT <D V$ % §)) %>% ^\ CD M B. ft) 7 » T > g> jj§ i§ jo «t O : jil it £ t » ;U 

e w 7 ^ ^ y ( jjij a i4\ ^wmwicmmvzi&ftmm*^- zziBftiv t ^y<D 
.t: ^ ft , * sh # ic iB « t *s o f# e> ft a ii ft * ft m m m ic ^ & l k *° v ? ^ u ^ ^ f 
% ft tr ia & ft) 7 ^ ^ y t* , * bji ffl ic ,e >ik o ^ it # ia e w 7 ^ ^ > «: ft tr ) * ( t h * ft 

tr ) «?LI«i1fttcj2litLTr6«Sfct4-'?l»ft«EiE?S*«fee-rSJ:i:^T't%o 7 ^ ^ > 'M }J 
t ^ ;K4 , W ?S W ic 14 ^ # IS 4 ( 01 * tf , S> M * «i IK l A l , Wi l*J , & F » Hw W , K H , 50 
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tlcioTin vivo-eSIItSi: k^t'SSL, I /c (i i Rlilffl C J: D t § il t T- 

t § o 

^**-fc, iW^om-rtJb^^WUfcaijfi (flJAtf, ttflS^iPJift 
(bone marrow aspirate) , HSIKS $ fc it - fl£ H ^ - Ji lb & *ffl BS « «fc 3 ft Sffl J& »C ex v 

ivo-catiit. lis, * - fcia*3^fc«fcM l fc& k , %#(c^mi 

^»oaijS)3j*^aiis»cfflia]T**. ? <o =k ? ft # « s mxisv l% ( 1 ipo 

some-based) JB £ ? 3M it ( Debsfc «fc tf Zhu (1 993) ffl PR I s M 1" ffi MS S093/24640S ; Mann i no 10 
fc J: U'Could-Fogerite (1988) ;W*&fifi (Bio Techniques) 6(7): 682-691 ; RoseCD* 
WW ,$ 35 5 . 2 7 9 , 8 3 3^ ; Brigham (1991) M \'M 'A fix 35 W091 /06309 '-j : fc «fc tf Fc 1 gncr 5 
(1987) Proc. Natl. Acad. Sc i . USA 84 : 74 1 3-74 1 4) , M XS iC 7 << )\> X ^ £ - 
&\ 77/^;^ (#J;Lfcf, Berns?) (1995) Ann. NYAcad Sci. 772: 95-104 ; A 1 i ( 
1994) Gene Ther. i: 367-384 ; $5 £ TJ fflt Wl t L X it (for review) Haddada?> (1995) Cu 
rr. Top. Microbiol. Immunol. 199 (Pt 3): 297-306fc # M £ ft fc ) ) , ?L Sfi Iff! 7 ^ 
X, l/hD^;l/X Buchscher?> (1992) J Virol. 66(5): 2731 -2739 ; Johann 

P> (1992) J Virol. 66(5): 1635-1640 (1992) ; Sommerfel t £ , (1990) Virol. 176:58-5 
9; Wilson?) (1989) J Virol. 63 : 2374-2378 ; Miller?), J Virol. 65:2220-2224 (1991 ) 
; Wong-Staal 6 , M Hi KM 35 PCT/US94/05700 \} , fc «t tf Roscnburgfc «fc If Fauc i (1993) J,t 20 
^ftifS^ (Fundamental 'imnunology) , S3KS Paul (tag) Raben Press, l.td.^Tr. Ne 
w York^ fc £ tf^ <Dtfi(D#^iiW, M XJ ic 1: IE Yu e> . jg fS 7- & $ (Cene Therapy) (1994 
)fc#R8£ftfcl/0 fc tf 7 r / M 7 ^ ;!/ X ^ * £ - (West5> (1987) Virology 160:38 
-47 ; Carters ( 1 989) <D * \HVf ,IT 35 4 , 797 , 368 '.} : Carter 5 © N P8 £ IJH & ffl 35 W093/24641 
*f (1993) ; Kotin (1994) Human Gene Therapy 5:793-801 ; Muzyczka (1994) J Clin. In 
vst. 94: 1 351 *5 «fc tfAAV^ * * - \z mt & M t L X it , Samulski ( ± gg ) *l?S?nft 
l/>;Sfc, Lebkowski© * Bl IT 35 5, 1 73 , 4 1 4 ^ ; Tra t sch i n h (1985) Mo 1 . Cell. Biol. 

5(1 1 ):3251 3260 : TratschinPj (1 984) Mo 1 . Cell. Biol., 4 : 2072-2081 : llcrmonat.fc «fc 
tfMuzyczka (1984) Proc. Natl. Acad Sci. USA, 8 1 : 6466-6470 ; Mcl.augh 1 i n h (1988)fc 
X IS Samulski 5 (1989) J Virol., 63 : 03822-3828 fc # M £ ft fc h> ) Ofsf ffl ^ Ji'^f If ^ 30 
ft 5 o 

iufca^^f-'yfcrfrfr r ts # a b tp j DNAfc «fc OV $ fc RNAtD . Ill jfl ^ g> n't % A £ fc i t 
in vlvofej: tf ex vi voO Mfi X* <D r^fe^M (bio lis tic) J g fc 7 ft fc M Is fii 

iafiW7^^yfc&tT rtyf(±lL<Dj DNAfc <fc tf / $ fc « RNAti , iw W ft if tf> , ffl ^ lc B 
JSlc^A-r-t^o tW^-ff. *|i;IW,! ? F 35 5 , 5 8 0 , 8 5 91J ■ # SB £ ft ^ o rtas^iftj ffcti 
©T^/rffJH$E^ (tWAtf, Sanford^O * H R IT 3? 4, 945, 050*5 : * Bl 1# ffr 35 5, 036, 006 
*tfc#fHSftfc^) & 2©ffl!©£}£t>, * % Hfl tc J: ?> eg ?L fj % CD HI ffd ^ ^ <D B fc W 7 7 ^ 
>«DS9 HTfe So cft&o^tefi, 1 ¥1 fj % ^\ n dnaco i n V i vo? to s» A fc if T* ft < 

, ?l fa (c ii> a -r § fc a o m ^ <^ ex v i vot* © * n (c t ^ jii t* s & <> w 7 * > 40 
fc jjs it -r 5 ffe to >j ri (c m u x ci , *e> g ft e> «\ ft $ ffl sn o pfi <r> u ^ ;u fc « ^ -r s fc 46 tc 
7 * ^ > f k l '■}• fc » 0 ji -r o 

[0133] 

in v i vo T' <D SI) flij O ff$ H ^ A <D fc H> (D I'lli ?L 1) ^ 'l J ^ -y ^ - v ft fc ^ f& <D R 'i- ft tk 

m \n m 7 * f- > ^ ^ * - ( jt tf . TtV^^/U, U 4< V - , ?L aH m 7 ^ ;!/ X , b 
hP^;U|) (i , in v i voT ■ <D ffl OS (O fcll m A <0 fc 46 (C "di ?L fJ W Id i*C fS *> T* # § 0 

* 5g nfl o >5 f£ fc ffl i> t ^ t# £ ft fc ft (b w 7 ^ ^ > (i , j|i ^ □ ( m *. a , is >\ ® w , & 
rt, S fc ti I'it IM ) , hlWittu fip, <tlHKlK?rt, rJrt (ffiJ*if. in K) , SfcttT'W 
fc «fc V / $ fc (i s;* Sa PEt co fc 46 ic , x 7 a 7 ;l/ $ fc ti -I? & W lc ft E <D , fi§ nfr 12 'J- fc ^ ty - 

fi- tt © » m ft t» i»: t ffi 4 -r -s fc * © is $ ne & mtLxm m x-z*: m x a , iw t m <d & m so 
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E«fcS]ftje?©fflJ!iHtt. S JS W ii K £> ^ T M m ? & h o „ * <0 & o ft * y *r - V Z tilt 

K^^^ffljSft^ia^-rsrcfeK^ffl^tsttnjft, 1$ £ » a « , sij « n & o & , t 

tf US' «fc (3 BP % tt ? J: 9 M fa ft K JS £ ft! <J* L ft* * » 

«s tc i± /a < # m a » ii si 9J # & s o £ m & 7j< ii s <* # £ ffl -p t , m * wk aisit** 

6 if t* & s o en s co s hi t± m w $ n t o , -»t < f/sL<*^»fi«:rvf*^o en 
e o a is % a » fit * a a o M ffi s ffi t .j: o t « s $ ft m %> „ ffi * % a , ph w iKifiitf 
mm urn. m r± m e n m a z <o t m m « si k ch* s * «> ic & 11 & e « w ic m bj f£ « 

W to H (MjiB, StSth'Jn, £ it -T V 0 7 1* , ft A 'J 7 IS ft ;l> ?L 
JS ti , £ $5 BS tc IE ® is •£ i» c t T- f , ii IK £ ft ft ^ £ co £ 4 $ 5£ & £ tf^ # <o - - X ic 
£ □ « 5 fiF a fc 8! 9114 * (a)7K, £«a£*SfcttPEG 4004 if <D, ft «? 91 * £ S Sj£ 

ntz{-\9hn\(D >r - is nrcmf&K z<o* mfo®m ; wmw. Mf*, ssaas ftii-t? ? 
f ytbt, ^n^nmsfiowsaus^^^tr, a^-tr/i/, /ha (sachets) $fttet£9i 

; (c) ii ^ & ft * tO §£ S ffi ; a <fc O" (d) ii & X V ;l/ i/ a V /> b & 3 C T* £ 5 „ & 91 
m B <o t (0 « , ?L1, •> a «k v > - h - >l , y ;l/ 1£ h - /I/ , 'JVl^l/^n^ r- 7 * 
P3->JBI», -v # ^ ^ ifr§ 15k h7*'*>K ft &'i W. 1± -t ^ p - ^ s 7v\i7dh, ^"7 
f-y, HD'T F^lSltll, £ P X ^ -V a — 7, -f V V ^ L (r.roscannel lose sodium 
) , * )l *7 , ^fr^SvnfH, Xf7iJV8. *5«kt;fiOltfB»K * fe *4 , tic 
«SU, ££-8ik ft«?9J, iSffKIS^s SHSiJ, W SS 91 , m&M (flavoring agents) , 56 fi- 
, iliitil^l (disintegrating agents) , ft tc |>i ^ W ® •& 14 <0 fl! f* <0 lffi J-X ± * ^ tr C 4: 

h a - 9) (1 ozengc) IB M <D i> <D l£ ^ ffi £k ii fi ^ 3 flg *5 J; t>* 7 =7 \£ 7 a A $ 7c (i 
h v t> y Y if fc ^ J* Ij3c 'A * fits Z. tifX> Z , m « IC , 5? § K 91 (pastilles) (i ^ r£ tt 
J,t 91 (t'7f yisiD' ^ U -t 'J > I fc tt •> a AH 4 if ) 'I' {c % '/> * nr ^ , J5ilf?7 tf 

7 5 A i v jl/ a y , y 71/ ft if (i , fi 5» fiSt ^> ic All A T ill JSIWT* Sll co ffl % ft ty „ it fc W 
7 ^ ^ y ii , « □ w tc s % * n rc ig £ . rf'i lb ^ b « as $ n t ^tt n « & e> * ^ c 1 1± is 
jDJfiT^S. c n ti , "7 ^ ^ > ^ ^ ^ - % |g j; P W jp 7K ^ » fc S K $ & SB fi£ W 
i; m & it t % c ttiot, $ 7c t± ^ z $ - % v ij? y - a ^ if ^ ii w ^ jg m tt * U ? & Jl! 
#; cf tc /^y y - i/ t %> c tic ioto^f tifrt .t^T^StlfiliSns. ^ lb ^ b ^ £ 

^-*«K-rs¥®tta*ffT?iiftiT?*So is % ffl $ ^ « , ffij * tf . u jj? y - f , s 
a % js » ic ^ a % # a & m 91 ■? ii -f-t >i ic s £ n * c t ^ -c # s 0 

A <y y - i/ - £ ft fc IS H8 ti , 'i 1 - 3iU t »i fl& O » ii 4 ffi C3c ^ t (D m * ^ T* , »/5 A Id <fc 

o t a # $ ft •!> 1 7 p y 7U m m ( m a , ^ ft b ii r ng « j $ n ^ s > ict^c t^ti 

§ „ x 7 □ y 71/ m 91 , ->*^UD->'7i^o^?>, 7'a/N>, § SPs 4 if © , lm V± Z ft /c 

fF s fiE * « s 9J f ic a ft 5 c ttffts. m m # tc w ii ^ 91 is. . x. if > mmm m 

T $ ft fc M IH ^ b * 5 « * * ft ir c W ii 4 I* j»s M 9J i: L T li. , A M r, : L < Ii a fiR <0 h U 
y U -t U K $ ft IJ ^ 7 7 -f > ft 7k ^ ^ ^ if b ft S o S b IC , P a. fcf , H$ ^ h "J ^ 'J "t 'J 

H\ # "J x f- u > y v 3 - 7U , «fc tf' 7^7 7 -r y ^ K ft 7k m % ft ty x M 9J T & * ft ft M 

f*ij A (f » ( IJU tffi '4' O ) Oi'i s W llfi , JB5 W x ft ft > J1U l«? ft > *5<t^ftT*SKlcJ:S 
4 if co . # g L"l « 4 ic W ii 4 9) Ii , In fig ft 9k '^v 7 r - , ^ M 9) * ft O c 
^ co SI 91 jg Kl ^ ft ft -5 ?? S to ifn rS i: 3 'M ic 4 § «t ^ ic ?H « f § ft to co ?k 14 fe «fc tf ft /]< 14 
« ^ : tfl M i W f8 «S , *j «k O* !l S3 ft 91 . IJ f if? ft 91 , «f W 91 x iii ft 91 ts£tf m ® 91 * ft * 
r.J § 'k fk fe «fc Jl= 7k ft <o M i*i *& ffl m * ft ty . * 5£ mi o //is tc & 1 > t . Hi $ % (± . ^ ri 

a , iiuw. ® m w , us ii? , m m w $ft«<ti k ira 1^ ictonr^ft ^ s » 
jr- r j a '> fe j: tf m [H ® a. >fi% i^r •-)■ n 
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/S . y >r - V £ ft it & ft © Si 8J tt » Zyy^fe^tf/W/iKjiffO, *@fflfi*fctt«a 
@ ffl § £ M L /c g t§ T* M T # 3 0 £ fllr§ M <k M $ ti . MIS)*, IBIS , *J J: tf 
hu Ig CO m m to & M ft Z> H 3§ T* t £ „ /< y -5r - *J £ ft fc m £ tc «t o T B % » A $ ft fc ffl flg * 
, # IRI £ fc ti # IS □ W (-IS ';• -r « £ fci?t«. 

[01 34] 

ffl a ^ x 

*fefce>-t<0U:7c#fcfi"fT*fc3o ill ill: ti * #J ill L W vU ^ * * - © % * & J: tf JJA -fi JSC 

« » 36t;tife3a*n*ii#ofr**fc{ijfiiwaffiaiK:j:oTft^snsT*fe5-5o ffl a 
s#tcff^s#A$ft/cfflsaco^-ry(CctoTt^^*ft^T-fe59o 

$ 5ft H t < ti ft& <D tt©ife*ff£fcti^l»K;l3^Tl8'*:£ftS^**-0*J% lit <D ft & tc 
*5i/>Tfi, EBifiti, ^**-<D*tt, gH8<Diiff££^> *5<fct>\ t L & ft ti\ St"*** 

*P W * 70 kg«SftJtLtl!ll(ig~l mgT:- $> 0 , & it * 53t ii "f § W K fig ffl $ ft S ^ * £ 

- <o jii lit fct , m & m m « mi ^'u^cto ic uins. is ti x »n i»i $ ti » '.w 

i& * ii ffl K 43 ^ T ti , m f& % ti £ ^ ( f»J * ti" , M ft! 3; /c ti III E ft « £ S ) t ffi o T ^ 

5 Jg # tc , M t>' ^ co £ {# M M £ fc ti '> & < i: 95 # W tc $'1 it 1" S <D tc * .1 
tfi'ins. c: ft * as is s <o tc as ^ fc w ti , rfe&wtc fj#j£ju iitj tLT'^i^ii 20 

c <0 $ ffl tc £ $ & 1 ti , £^<Offi«Jt*5ctt>B#cDiiJSco-iSW«ft|^tt#-r^Tfe 

6 o . m#K&eT?fcD»A&ftSIIBffll:l3.fctf!)gj£tcffi#LT» M M * @ 3: fc ti fg 
SBfi^tSCtA'T'SS. ^ -f ft Id L T t , .ffl $ ^ li , M £ M tc * 3 W tc + ^ 

* !,'( CO * JE HJI CO 9 y /**n* U t«lifT-6S. 

f' W W 3i ffl K *> ^ T ti , ffl ti . !i 5ft & S /c ti ffi © ffi « CO fil: u tcW-T5«3fi«rt£Jl-r 

* 56 BJj tc «t o T ftl #t $ ft S m m 7 ^ f - > ^ ^7 ^ - cO flj '14 *5 <k Of ^ S» * ti , ffl ffd j£ 

* /c ti n m m % t- co m m m m $ m z m ^ r » ^ * ft * « * m m m * tc t e « * ft it -f- m *s <t 

r>*^iS#tC^JOcOf11lcO t co^rffll/^T LD 50 (ft ffl CO 50% S 5E f 5 ffl m ) fecfcU'EDso ( % m 30 
CO 50% T* ^ « M IC ^ a 4 flJ a ) * ft ^ T* t * „ 
AH )H lit tc ra t & 3M 

- ||!ISrt&4©fci&<D!ftgSWfcE!Sfflj£$lti» *5 0. 1 ~ 1 0 mg/ ii/lBT'$5, # (C Ig 
% * ito m ft A P) * <^ PS Sit $ ft fc SB fit tc IS ^ -f S iS ^ ( (* US * lc , $ /c ti 11 8§ co S E tfj (c ) 
ti , 0. 1 ~ m 1 00 mg/ S l5/in<DflHffl*A^fl!ffl-p#5o ^ H W t «fc 0 'iffl ^ JR ffl fit ti , S Fir 
W IS T- »J fig T- 5 JF- [ J W tc -fg ' j- n'f (|g * HI )% to * SI ffi -f § 'J^ W ^=c fi ii ti . -rt tc 
i>aiT*feS/)^ $ fc ti "II 5> frX* h h 0 L , \y % y V y 0^m.^V\f- (Remington' s Pharmace 
utical Science) , Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania ( 1 980)% 

if <n \\\ m W tc J; 0 ,iT il lc ffl m $ ft T ^5 o 

[ 0 1 :•! 5 ] 40 
a^/P^'l (dispenser) 

* is nfl co a * m m u t tix m $ ft § >et is w 7 ^ ^ y ( ^ ^ ti\ * n w <o %> m i/t w. tt # u 

^■/f F < feitf^W^'J^y^Ki&SEWrSiafiW^^f-^) ti , 13 a (packs) , SH 
9J ^ if{ s J; t>* "ill ?L 3!fl fti:iB£W7 *f V* IS '> 1" S * © + -y h f| J tc ^ -y y - V t Z> c 
t ft T t S o tf'J A ti , lWi:<D*ttflBfflBJBflg*^tya$l* /c ti 91 «"J £e B Ifi (ft * ft 5 „ 
-IRWtCti, 'Itl^^'OlS^-cO/cfeco^T^tf (instructions) A^, * O ft £ ^ , ^Sftfc 

6 5 o 0>J * t£ , * © ^ ^ ;Uc ti (ji ^ (f <D r£ tt {fc Va ft Vf ii- © !^ Sft , I'l n ift S £ ii; ^ IH1 

<0 ?a W- Id n * fc ti iff ?L Kl 1*1 © ft « «S S lc £ o T 4g 5 ft ^> ^ , £ L < ti * n tc & ft W lc »g 

S 1'fe ^feS(l!!0^?PfEL< ti ffi « % T' P/i g=fc{iife«S|-f*fc«> fc ^ fflt'feKa K 1 1" 5 50 
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2.9. iBfi^7^f ytpgffi 

* 58 K <fc S * tHtSn/c^^^-tya-^fe=t[fffi«Mi?:t&ia£W7^f y 
tt , ^ < (0 & tt *5 «fc nili ?Lltlfti^iaoT!iiS/l-?n§*\ £ fc tt ft a * ft *s £ fir £ <fc 

m l /c fit m <d it * #j * , t is t z>fr^ xmmw ic mm? %> s t u # # * « t 

&ftfc3 ftfc8Hft*.jnffig>aHfc (evolution) (QfctoQjitg (substrates) 

*f8B£tt, «ISitKSIfcWt-SftSffi»*R»1'*i&**nfcji*%*t*iJR%3-K 
t5, fS»ttfc£jS;£ft;fc#y3*l'tf?-Ffc&fc**££*tl#-fSo C CO £ £ tt , 10 

c: -T c t *< ? t 5 # U ^ 7° * H * ft tr , fc « PH <o tt fti >K * k: ft JIJ t? f § „ WTO #0 tt , 
# ft 5 0J SE T* ?> , C ft 5. lc PS £ $ ft % ^ o 
2.9.1. ^^ffi 

* fg 0^ co # a tc o r ^ % t ft fc a e w 9 7 ^ y ^ 7 * - « , ttiwii, * s , # 

$ fc tt U||j a iS) cq {ft to Uii ft j; o T >jl t E c * ti S & co * A , i£ % ^.1* Of IS 
J;0"feSOSStti^TtfflT'fe5 0 » O <D £ Ji JB « T? tt , ft K tt . 

co fit 15 ( jr tt fit ^ m t < tt t«h ig <o ^ t n ^ $ fc tt pj # ) *Rst5T$43ae« 

7»f >^**-Oifflt«J:9t4A6ns, if!r£Lt,'fl«§Jig«T?tt, fit tt * B£ $ffl» i£ 

,ia issnii^wiaftsn/-; fit w; * fx n t % tz & ic * rjj co n a % jij ^ t an ft $ ft s 20 
o ^ 7 * - tt , ^ofii^jcw-rsft^iss^ww-r-So 1 a e t < tt & m <o fit w, * fc tt fit 

Si tt £ , lotQiSteW^^^iMjliKf* '|i (c ft -a- 3 d £ # X ; £ S o tt UK J: t5 ^ n ^ 

& fit n % fx t# -r s c itfT'tiiitists^'j^yf f co #y £ l r tt , c n ic 11 ^ ? n * 
11 1 v (gpi^o, gpieo) , b, c, d, E'f-!iif^ ( * ifii fit jjii ) , jf^*Aj im^y^^fi) 

% V y V T S fi ifa i (Schistosoma mansoni) ( tt J]/ > W y \ J ankov i c (1 996) J 1 m m 
unol. 1 57:806-1 4) £#ty 0 ®eW7^5 L >^^^-^ffl^T^lib!#§flfiO^Jg#:^l?i 
tt, ^tUf , f SStA/MX-lfciO'^ fg$ (1ftt, StlWtt^tty) , 7 4 

Att ( # U V 7 • 7 /l d Jl 7 x V 4 (Borrclia burgorgcrii) ) , MM, >\> * O ■< 'V 7s 
s 31 m , k h ¥L HI 7 4 to 7, * H A s ^ 5. ft % o 

[0136] 30 
2.9.1.1. HH a tt ^ ^ ft fe «t gl 

3b» co -A- si m m r* tt , * ft bji 0 # a tt , a w 'ft w ft , m^ici ^ fe^t/fteosnjft 

.J;oTi£?n/cSI(:Iffl$ns„ ^ <d tt ft *t -r ^> ^ s £> § * ^ « x- 1 § ^ ^ w 
jS $ ft U ^ 7° f- H\ t U' lc * ^ O i§ M t° U ^ 7° 7- K «fc D t M tt co (g ^ ffl ^ A g ^ * 

fX IS -T S fc 46 lc , ifflJiS^ffiffltSCfctfTf S. L tt L tt\ H CO fe 5 # 'J 7 * U * 
F tt , tt : Wi 'tt ft CO a idi (c ft "T 3 jJ? >J ^ 7° ^ K * n - FLTl^o tt Uii ft O o *> , U 

» « « s ft. co ^ « s ^ $ ft fc u < 7° f % m -r § co ic * % co ti m 1 1 ^ t * 

ffl^Ott, x;l/->-T«i (Yersinia species) X 3b i> 0 

FWgHttllt'fe^^X hi (Yersinia pest is) tt, 1 Offfi * CO Hfl @ * ^ t % V 

■> x -e co ld s o w tctoTJiisnswt »i; * ii i*i <d -nxh^. m tt co w ^ ie , w ^' 40 

( aeroso I ) S /c tt SR 5ft tt t «fc o T F CO PhI S ^} (C S jg b N « 0 M ? ft * W C i 
x >l i/ - 7' CO & W LTfilT't?.^ W (C ft J5K <* ft * U ^7*^ K * fX ^ 
f S /c 46 IC fif !C L^SWli, Vfix ^ T' 0 . ^ ft tt 37 kDa CO tt H 7- T* S> »K « ^ W 
^it^lS^^^^L, II -y Y*7 V 3-y t LT,lfttS*lT^S (Brubakcr (1991 

) i^^tl (Yersinae) CO % ft fjj ^ CO Sf W ^£ (Current. Investigations of the Micr 
obiology of Yersinae, 12:127) 0 Vfit ¥ 34 T tt % tt T* tt ft ^ A< , Vfit * X < ^ X F £§ 

(Y pest is) Mftli, #ttJ^tt (avirulent) T* 5 « » O ^ CO ^ - 7° ^ , A H ll T* 
CO X ;l/ -> r. 7 VfitKi CO Miii H&P) L T 1^5 (LcaryC (1 995) Infect. Imnun. 3:2854) 0 V 

fit jsfcffiffl-rsfiitttt. [§] ffi co 4$ ic tt -r -i) -5 si) w * ft! m z m & t- s s ^ , g « ^ ic tt t 
t tt is; ,i £ fii m T't^i\ ib] m tc , filial ft tc vfit ^ (c «k a a «e tt , wmMiztiixo* so 
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Rgt5. £%Um&) (cross-prot.ecf.ive) M $ X Vjn M % W # * £ tb \C , IffSLl/ 1 ! 
JSS JS « T? li , a^Ox^l/iz-rffliSfeOVljiSiae^^^'J^^U^^KSife^ ( reasse 
nib 1 y) ( ffi ft IC , * m ffl * * K §2 ft * ft m £0 £ 7? [6] j§ it j* i: co IB * £ fc V ) KWt. 
^ X F fti (7^ • X r -r X ) , 7 l' - xy-rDaU^* (Y. cntcrocolitica) , *5 «t 
t/1K14S£$® ( 7 • •> a - K 7 ^ ;U £ P - X ) (Y. pseudotuberculosis) |S * CO V 
fix JJjl £ a - F 1" i> ifl 15 ? > 0U;U4\ DNA U 92-99% 0 , * % 0£ CO 7? ffi J: 

577S'j-s*§ (ttsc, * Hfl m » tfi £ ge «e * n it m co £ 77 fa m it m t co m * £ *> -e 
to * jii wait* s 0**11 si wk**. ii/iii^rtt (ffijatc, 4^ hii so ,t »c ,ie « ^ n /t 

1t!l©5£75fiii1fcffii:0ffl#£ta-ltTO . X & 7 J 7 y V - Z X ? V - - y 7 L , 
fc«fctf/t;fc«a«Sttfcftffil5B*K$T?t, «fe tf / £ fc « «fc 0 * * * 55 X til 11 14 10 
(cross-protect ivity) ^ItSC i: * S *. VtalS # U ^7°^ K*3- Kt*t 
C0£32!«t §o 

KiSfl!)IBB1*ftT*& SJ^Jl® (Bacillus anthracis) (4 , * ft \C M L T * 58 CO 7? ffi 

*ffl-e*5«isaiwot.5 i o © » s , k & u m m u ( pa) « , g£ sfc m #j £ & ^ r « 

iwftiK^^^x, PAfcwrs«i(*t»?>^a)«a*4^So l^l^a^, PAcofts 
jiK 1* tt , jt « w s l < , if 4 'w pa* /u ^ § « ^fcn-fit&a i"i co & jh # & n x & % „ a 

(I.F) £ <D|3]B$ 7 £ (co-vaccination) (4, if 4 S P A 7 £ f- > CO W) 7] * & 

its*', « tt # $j m m a t % § . re o t . *%m(owmmm {mz.it , # u ? * u * ^ 

F->1"V7'J y^'JiiO'ii ( i n terrupt ed) fig ) *5 «t tf ^ 5S * at W # U 7 * U :* f- F 

l'> Ui ^ M If \C fn. k]{ =7 -7 v 'J - % ffi , # iU tt LF* IX W t^fcfeKilllt'^. fl! ^ CO 20 

Kjgffi (B. anthracis) « £ * CO I.F * 3 - F 1" 5 # 'J 7 ^ u * =f- K ti , 775'J-SI^ 

( ft it, * w m m tf tc isisti & fa co ^ n [psj it it a t m & & t> r ) t m $ n § „ # ^ 

T* , i&n/:i«xLFgit07^77 'J-tt, <g T L M 14 % ^ ffl }^ ^. LFjJ? U 7° f- F 

* a - F -f 5 & CO % M ii£ ■$ %> tz. ib \c X >j V - y >f t Z> C i: ^ T* t S „ &\ tl l£ , PACO ffi 
T (c ffl }£ S a $0 M ic , iH tft ^. l.F jJ? U ^ 7* f- F * ft tt b , $ffl OS 4 t % * ti co * n - y 
^IlRtS ^li&^lf, ^ ^ T* , ft M 14 1-F # U ^ 7° FfcMLSKLT, 
LFCO ft Jg )g 14 x e F - 7* * $f£ fif "T § C ttftSS. a ffl CO X ^ 'J - ->^"lc <t oTSJ^ 
n/itOtt, # T* , jJ5 2 co X £ U - x > ^ tc ^ "T c t ft X' ■ Z Z> „ fij A , v 7 X co j; -5 

^iSKi&ftT-oftftts^F (Wz.t£. cti.s /c atiittjss) zmm-t % x ft-n&\.?# v 

^7** F©f£7]£Sil»T*£ S„ » S U ^ H Sfi fll « TOi , ^ ^ T* , ffl ^ A # # 14 LF # U ^ 7° 30 
f-F'cO, KSScog^SISiCcfcSrjiiP (challenge) \C ft? %> UmWjfaX- <D 
¥J -T 5 fit 7] ,a IJtlS, 

K la S CO « a K m It , * 58 BJ3 CO 7^" CO W Jl ft W T* t * S o 1^ ri S CO II CO Ei3 * CO PA 
fca-K-TSfcBftti, 51 * H W ( P ^. «\ # U ? 7 U * f" F S/ v 7 'J > ^ *i «fc t>' W 6! £ 
^ ) 43J;aiffit*SiW5J?U?^U*f-K?l^f?lc^*nS 0 ^ ^ X , XV >? n-i- illni* 

* Jll ^ Ac s (J>J A , ^ IIU W ^ T* co )i W ft rr 0 -!'!: * (folding) *X^J-;>n't5. 

k»»i*t»o/£:«x^^ f ii m i* * m m ? % m h <r> x ^ »j - - > ^ « s ^ , ^ 5$ $ & « ^ 
(m w ft x ^ u - x > ^ 77 a (c ;;n a t co ^ r n ^ t* • » w tc m m * n s „ h f co t c 6 » $ 
b ^ ^ /ri ii « x (± , m s © 14 * /7< -f 15 w iu ± /£ $ n /c * u ? * u * * f t± , ftsi 14 
xa-7 1 ^ til! f.'f -rscfc^tiAiL^K-rsjii^T***. w m tc , janw^n/cai^ftSAi* 40 
co , m f j % * « ^ m ii osftsttctcw-rsfisffiftjs^iBiJB-rsflE^^wsi-rs. 

[0137] 

M€l7'F7fc)<li (Staphylococcus aureus) *5 <fc D* iffi i M ^ iS % M (Streptococcus toxin 
s) (4 . * 5E HJJ CO a % JIJ l/^ T « ^ ( a 1 1 crcd) $ ft W % fc? W#H7"f 1 O (D ft'il 

T$>§ 0 £ fe 7 F 7 ftK iiOo J: c>' 3i & « ^ ;U - 7 A (group A Streptococci) 0)&li. y & 

$ m 'ft •> a -y ? ffi ^ , 5i u. *a fc ck ti ffl ^ « l'i ti ft & & m * % is , m m co id w \c n s 
ns, fti6ii^84$i%/)i2u ^ l x '> ft < 1 1 5® co hh oa m m m m m . 37^ 

- -tr' , *5 J; y ^ ^ ft.x yf d h*i/yjM4^A/T'^5. x y f a F + i/ > Xili. , M1IC ^ v 

x 1 1 ^ t Tim ie s s 1* t z ffij l t , «i ^ w t sg as s '14 it * ^1 1 m c -r x - - m r?; t 

Lt^l?n§ (Fields?. (1996) Nature 384:188) „ C © +r F 7j y co fa J® '14 U ^ 50 
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;l/ © ft « © IS £ li , *£KS^£*5J:tfJE*3?< £ fctfft 5. '> ft < i: t, 30fl © H8 )I L 

{c 7>i-7 ft DT'tS. IS 3 *8 3fi (4 , ©*>/<-# 34 fe <fc tf MllC i»77ll»?k<o 

ffi ft (c o ^ T W 6 ft T i/> 3 o MllC 7 7 X 1 1 i!j £ * £ -f § ffi fc t 5 © fe S £ f& % I'd (i , * 
4a6©S14*»<ffiTS-&, g3*ft7^f->©SS«l%^fi!i'rSJ:i:*<-ptS ( Woody £ (1 
997) Vaccine 15:133) „ L L ft ?> , 1 OW^ ^ ^(0111: W L TS^t 5ftSl6§ 
ti , 3fi»©775y-©*>'<-Ktt**ffiH*#*.4£fc ffi © 7 7 = U - 

s*©/U*icwrsffi a ?& £ si « <* n & „ fn*©775y - ©*>>< - &#©x>t 

p h + ->yiS£f OMOSi^ ( fi M £ > * 11 Hfl 9 * 8B IE £ ft fe ffi © & # ft 31 It j* £ © 
ffl * & t> T- ) ti > 7 L fe H 14 £ ft U &X#»ftffilSS*RWt?*3«&*.l*JlS# : P 10 
* 81 f# I" % fe g> K m m "C t £ c H (* W K ( 0) * tf v jJ?U3<*U**F¥Sft£*3<fctf/8:fc 
tt # U 2 * U^f- FfflifiM^MViMtc iot) Jfli It * ft ffi WHi , v 7 7, $ fe it? 

x>yt5CHT'*5. ^ © 4; 5 ft 7 -y -fe ^ © 0U4 , 13 a3 £ ft fe tfi ft # > x > r a F * 

-> y © mhcii ft ft *j .j; tf / 1 tc it m m e l < i4 * © n til * ft fe us ± © t us as § m ft ^ © 

*/ift£ WiliiJ-f § EL I SAM (format) ^^tt, Cft£©7-yfc^(4, M £ ft fe In ft ii 

o . * © T' k (c ft s» ft 7 * f- y t± * fe m h ft r ^ ft ^ o z © £ JP3 © ffi ft 14 © £ < ■ ti > 3 u 

5 x y f - p r- * -> > «k o T 'Jl 1 12 £ $ ft § „ fi R M © => U 7 itf £ © 8! fx T* , 1 0 U -y F )l 20 

© i* in © si * * ?i t e c -r t> if t si » t? t s o " 

3 U 7 * * tt > © ft* A+r 7 a ~ >y F t l§] ~ © B+r 7 a x -y h05i(*0«fr&44 

*I ft ft T fe 3 0 S "9- 7 - -y H fi > *a-pfi^}£ttTfe*o B+)- 7 a - «y f> li , W fif ± ft 
US Ife « ifii © W Vd W >!f > f V * -> F S S (* *'i ft U , A^t 7 a - -y h*if©IfctASto 
^tji:ft§o A-y- 7a - -y F (i , A 1 © 1 W « «t t/ 7K © W <g S US ^ © # W ft «l Hi Z ?l 
f 12 c U, «iSfc>"*]*tfci=>-f'r^> F © * 7. -r - K*M^1"*WSlC^>'/<i'R*A 
DP - U #i';Htt5. 

n b ^ <!J £ © Btf 7 a - -y F 14 s £ » © PI! ill ^ ?> W "He M7H> W T* « . * n (4 
, 3 b7ll<D Itil ic <fe (St $ tx % MM fix ft © ^ W t'^ D , f/i ft «r 'I' fl) f 5 ta «^©x tf F 

- 7 % $ ^ T* ^ * o * ft (4 , A -9" 7 a - -y F *S ^ » *g 'Hi T* D , d P W tc ft 8Jj T* fe 0 30 

, ^LTnu^fc.fct/au^sjRtcwrsftiBiic^^©, % tj ft i gA® » © m it g m ft 

£ JS ?¥ © Z m WL t % o B+i" 7 a - <y h t $ , ffi © 7 * f - > ig!i *5 ^ I) 7 ^ a ^ V 
FiLT©ffiffllCOV^TW?S*ftT*i0, ^ftte, Jtib$ftfe«^f4« ^^ftgft?>7^ 

f >o-»W4iSi*a«tf siik^fts. »rt«jRJSit^wiii*s*©jR^$^tt© 

xyfa + ( LH) (4 , ?U7nmtffim&)\cMi%LTt5>), DNAiS ?ij U ^ ;b "?? (4 7 

5 % liij - fe § o fg T L fe ft ttUJ;tf3U7 W *5 <t tf 7v IK W tc ft L T ffi ,i -T I) ± t ft fe 

ft**s??*fii«-r5ffi>j* >ti -r m m it $ ft fe «n ^ a « m ft •? ^& «? m ? % fe * \c <4 , ra )i -r 

§ M M Z 3 - F 1" § & -f * , 131*^ (f) ( <W A (4\ ^ V ? ^ U + f K •> + y 7 U > y *5 4 

zs m m ft «x ) *s j: y ^ m m m w-fu?^i/*f Fsi^icwt» 

^I'T, n l A i!j * ti , ^ o A 1 © W iu> Vi fk © i ffi w J-. (:o^T,ytiJtii> 0 a (4* w 

, ffl % a n m # v ^ 7° ^ k tc w LTiunft m ft © 2^ » snftS*xK »s it , mmmmr 
<y -t f t* © « -it © k , *s j: xf m m ft ic *t -r * j: tf / $ fe (4 m m * ft i $s (c w r s u m 
<jtr$fc®zmf$tz>&-]jzxtv-->9'?%z>o % m w »c ( p ^. , # u 5? ^ u * f* 

I'} 1U ft te «fc t>" / £ fe (4 # V 7- ^ U * F f» flit ?P ^ SE Vi ,i^lc4ot) (L Z ft fe 7 a 

- y (4 , 7 7 - ->*f -f 7s y 1/ -/ I; 4 o T IfR L > 43 <fc t>' / S fe 14 R ft § rfn m $1 III Jt£ © x If 
F - 7© tf if. % 7 r - v EUSAfc J: t/lil.l SA7 y -fe Id 4; o T X ? 'J-->ytK i; ^ T' 

:X'^T, *8»©x tf F - 7°^ft-T 5 £¥1 (variant) ^ * fl^WS! L , ?n 

t fe (4 ffi © ,h m m w * it * -r s © ic fg )ii ?ts„ ^ ^ -e , m va rfn i'i * , V4 ft s m y?? 

-Y7*lcWr*tt(*lcBBLT7-yt-C L N £ teX © £ X £ £ tS S 01 V5 "T § ^ 3 ft ( va r i an r s 

) % 31 14 iWtf/l't? £ IC If lt§ 0 ^< AS S <fc a' 3 U 7 ® »J* £ (4 > tt ft Jft % iS 46 % 50 
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[0138] 

m i x , «i a * iij o 5 ^ 7 7 'j - <p r »>• a > !■• a ft <p »i>T'jis 
n m m t ( en * «\ # u 7 * u * ?- f s * *? <t lf / $ /c t* # u 5? * u 4- ^ k gp& m m 

ktt-ts. to 5a sb 1 fa * fc « 4i sl M > tszv/tttit ha m 9 7 - v y tt z © m. tt 
m<Dfetiutt, m% *K» t J; 3 i l < w t) g $ ft # ? © « a % sj s-r § el i sat -y-t 

© m ic # s ■& 3 c t X # 5 o f« & fcf , # ft ft BSI tt £• f § # , 5ft B» tt £ £ L 4 ^ 10 
St W Z m ^ It ELI SA« iSKfe^T, BIB l J-->^"t5I (i B| £ 

LT»SU^, £ b . 'i; Si W ( 0>J A If , d? U 7 * U * ^ K i'j Hi *3 «k / g: ti # u 
5»*U**K»ffi»ft&«(SESfif»K:<fcc>T) it ft £ ft fc fix Hi *< » v 7 X $ fc fi /I/ & if 
O jg 3 4 $J «J * r ^ T* © fix ft © * ft * ss * f * ^ ft # X * u - x y y -r & £ t X t 5 o 
fl»J x. fi , BIM tc #j ^L, M >. £ M © * rffi © ^ © M W # y 'J*-> FSStt^oet 

* s fit (* ti , £jw So injttic, baucw^u ^©sMftMWtf sfr, trc 

(i ASM IS £ ft 7 a y 7 t %> fix ft (i , £ £ T- Ui ? Z> © \c £ ffl T* $> 0 ft 3 . 

7 ^ ^ y i: L T <D f$ ffj © fc 46 £ , fit sp jfi ft ( fflj ^. , ^ 'J 7 H ^ f F '> 1* 7 7 'J > ^ - 

*s «fc t/ »f «e ^ BR ) *j«fctf#fit*iaw#'j ?^u*^KSii^t<koTas[#«ni#'*aiaitii 

i: L T t± , C n 5) {<: PI $ ft 4 ^ , U n ^ ^ £ — • t? D V ( 11c 1 i cobactcr py lor i 20 
) taHCagAfc J; D'CacA (Blaser (1996) Alimont. Pharmacol. Ther. 1 : 73-7 : Bl aserfc «t 
tf'Crabtree (1996) An. J Clin. Pal.hol. 1 06 : 565-7 ; Cens i n i b (1996) Proc. Nat'l. A 
cad. Sci. USA 93:14648-14643) & ^ tf Z ft 6 0 

fflOiifi^'N'J 3/^ ^- ■ tin 'J (II. py lori) fit Ki t L T it , W\ 7L fcf\ Chatha?) (1 
997) Indian J Med. Res. 1 05 : 1 70- 1 75{C X o T $8 S $ ft /c 45-65 kDa © 40 (D ^ ?S & JS 14 
^ i7 g J; t> V 3 ^ ^ £ - • t° D V GroESffl fflW (HspA) (Kansaub (1 996) Mol. 
Microbiol. 22:1 013-1023) m If b ft S » ffi © ftf )§ 4 flfl ® f± ta L T tt , d ft b t |!g 
'M^ft&t/^, t:° - • 4 s ' y % '/< V X (P. gingivalis) (Boutslb (1996) Oral Microbio 
1. Immunol. 1 1:236-24 1 ) <D 43-kDafe «fc 0' 7 -T A 7* U U > (fimbrilin) (41 kDa) ^> 
^ 5 H : Wj^ ^® S IS ^ > ^ t H A ( Bri lesb (1996) Ann. NYAcad. Sci. 797:1 18-1 26) 30 

; 5*-"7i»^^72^7 (Chlamydia psittaci) SiTfe 9 , 80-90 kDa ^ y * t « *5 =fc If 1 
10 kDa^y/^fl (Bucndiab ( 1997) PEMSM i c rob i o I . Lett. 150:113-9) ; ^^5^7 
x*Vfl|)li« (exoglycol ipid) fix IS (CLXA) ( Wh i t. turn-Hudson b (1996) Nature Med. 2 
:1 116-1121 ) : 92-98, 51-55, 43-46*5 X Xf 31 . 5-33 kDa® ? ft IE Iffl © * 7 5 5>" 7 B$ & ( 
Chlamydia pneumoniae) ffi: W M lit K *J «fc tf 1 2 , 26*5 «fc t/5-70 kDa© IE ffl CO JS t$ -H W Jn JS 

(llalmeb (1997) Scand. .1 Immunol. 45:378-84) : (ft 1$ (Neisseria gonorrhoeae) (C 
C) tfclt^mm (Escherichia r.oli) CO ffl nj (phase-variable) T^lf (Opa) £ > 

(ChentS J: D'Cotschl ich (1996) Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 93:14851-14856) T' 
$) '0 , Cut ts*3 J; t>*Wi lson (1 997) Paras i to 1 og-v 1 1 4 : 2 4 5 - 5 5 (C «t o T fg K $ ft /c -> X F 
V--7-Tyy- (Schistosoma mansoni) ( » r ni; 14 ~ 2 08 k D A © 'lit! PH ) ©12fW©ft?S 40 
itt^y/^ao^f nfr ; 7A-t7 • 7twl/^ (Brucel la abortus) (DeMotb (19 
96) Curr. Microbiol. 33:26-30) © 1 7-kDa £ > g ^ Jgr ; y ^, ;L/ >>* ^ ^ - A (nocardi 
oform) ftlln F3 7*X • XXlf-N186/21 (Demotb (1996) Curr. Microbiol. 33: 
26-30) * T* hJ & £ n ^ v A EE tt Ki 1lT'fe57;l'-b7 • 7 ;b ^ X © 1 7-kDa # > /< * 
ain^©iiG^Fffl|Bl# : 7" K ^ «®x y -r a h + > ^ (SF.JS) (Woodb ( 1997) FF.MS 1 
mmunol. Med. Microbiol. 17:1-10) X* & o X , 42-kDa© X A • >\ -4 * 7° * 7 - * - 7 (M 
. hyopneunioniae) NrdF'J Fl/^') *--tfR2* y/^®$ f; li i L • m -< * 

7°^ 7 x t ~ 7 © 15-kl)a© -9" 7' a x 7 F- £ y ^ ^ H (Fanganb (1997) Infect. Immun. 6 
5:2502-2507) : S$ flg & ^ tfi Jjji PorA * y £ H (Feaversb (1997) Clin. Diagn. lab. Im 
munol. 3:444-50) ; MfftfiRKSifij^ y/^ftA (PspA) (McDanielb (1997) Gene Ther. 50 
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4:37 5-377) ; X7 • 77^'>X (F. tularensis) ^ B £ y ^ 5 Jt FopA (FulopS) (19 
96) FEMSImmunol. Med. Microbiol. 1 3:245-247) ; 7 ^ ^ / ^ ;V X H © ± ft HI * 
y/^S (Hartmann£> ( 1996) Zen t ra 1 b 1 . Bakteriol. 284:255-262) ; 'JXf 'J7I (L 
istcria monocytogenes) p6t) I f; t± 'J X r 'J t 'J V y (Illy) fix Ki (llcss£> (1996) Pro 
c. Nat/ 1. cad. Sci. US A 93 : 1 458- 1 463) ; Hi H ( Sa 1 mone 1 1 a en t er i t i d i s) *5 «fc tf X 
X-7°P^A (S. pullorum) ( Ho 1 1 43 J: ,tf Chauba 1 ( 1 997) J. Clin. Microbiol. 35:101 

6-1020) mm Lxmmz ntzm^ (o tarn ; sjassaKfi (pa) c i vins (1995) va 

ccinc 1 3:1 779-1784) ; W lii ^ 4 ( Ech i nococcus granulosus) f/Uii 5 (Joncs£ (1996) P 
arasitology 1 1 3:21 3-222) ; * Jfij K (Shigella dysenteriae) I fe ct tf ^ 1! B K- 1 2<D ro 1 
iSfi? (Klee5> (1997) J. Bacteriol. 1 79:24 21-2425) ; 31 »SJc S ^ ;b - 7BO ffl AS S E 10 
£ y £ SRib*5 <fc tf a (GLXA) (Larsson?) (1996) Infect. Immun. 64:3518-3523) ; 
Mttx;!/ i/-7 • x X tf - t? - (Yersinia spp. ) O70 kbO^Kitt ^5 X 5 Fllca- 
K2ftfc37 kDa<D#ifc# U ^ 7°^ F (l,eary& (1995) Contrib. Microbiol. Immunol. 13 
:216-217*5 ck tfRoggenkamp£ (1997) Infect. Immun. 65:446-51 ) ; v 4 U m X tf P 'N - 
^1 b 'J 7 • >f F*7i'J ( Borrel ia burgdorferi) £)0spA (S4gffi^ y HA) 

(Li£ (1997) Proc. Nat* I. Acad Sci. USA 94:3584-3589, Padilla?> (1996) J Infect 
. Dis. 1 74:739-746, *5 cfc tf Wa 1 1 i ch h (1996) Infection 24 : 396-397) ; 0mp28^r P - F 
I57;l/-b7 • ^'Jfy^X (Brucella mel i tens is) ? )l - 7\3 f/U? il f£ (Lindler?) 
(1996) Infect. Immun. 64:2490-2499) ; X F U 7° F P *y * X • 5 a - 3? V X (Strep toe 
occus mutans) cDPAclnliii (Murakami^ ( 1 997) Infect. Immun. 65:794-797) ; x a — ^ 20 
Vzsy (pneumolysin) , fl$ & 3Jc ® tt J << 5 5 X $f - '-tf S? , i 3 14 » H , t 7 ;U P X ? - 
-ti\ fc<fctf37 kDaOW^^BISaffi^aH^A (Paton& (1997) Microb. Drug Resist. 3 
: 1-10) ; V )]/ ^ * ? • -r >r 7 y (Salmonella typhi) <D ft =? M 29-32, 4 3 -45, 63-7 1 x 1 0 
(3)0|uJj;» (Perez?) (1996) Immunology 89:262 267) ; 11$ U |*i (Klebsiella pneumoni 
ae) CO v - # - t L T <D Kl/UK ( P r i amukh i na J: Mo r ozova (1996) Klin. fab. Diagn. 
47-9) : ft r-S 1^<J 60, 40, fecttf 15-10 kDatf) / # ;U S/ 7 (nocardial) In J# (Prokesov 
a?) (1 996) Int. J I mmunopharmaco 1 . 18:661-668) ; M ill 7 F ^ BR Si In IS OR F-2 ( R i enec 
k£ (1 997) Biochim. Biophys Acta 1350: 128 132) ; # U 'J 7 • 'N )l h i/ 4 <D C 1 pQlii Ki 

(Schwann (1 996) J Clin. Microbiol. 34:2483-2492) ; =3 U ^ U II III J§ (CPA) (Scio 
rt ino (1 996) J. Diarrhoeal Dis. Res. 14: 16-26) ; X F V 7° F P y * X • 5 * - £ y 30 
X O 190-kDa^ > Mlnlg (Senpuku?> (1996) Oral Microbiol. Immunol. 11:121-128 
) ; J^JiLi!*^ (Anthrax toxin) UMtn&i (PA) (SharnaS (1 996) Protein Expr. Purif 
. 7:33-38) •; x ;V i/ * It ( C 1 os t r i d i urn per f r i ngens) In JSC *5 «t tf 11 ^ ^ (Strom?> (1 
995) Br. J. Rheumatol. 34:1095-1 096) ;fll&®<DSEF 14rSM5Rlnf^ (Thorns?) (1996) 

Microb. Pathog. 20:235-246) ; ^ X F (S 5c M In ( F I fn ) (Titball?) (1 997) Infe 
ct. Immun. 65:1 926 1930) ; v^|MjcD35 kDa^y/WH (Triccas?> (1996) Infect. I m 
mun. 64:51 7 1 -51 77) ; ^ 7 ^ 7 (Moraxella) ( ^ y m ^ 7 (Branhamel la) ) * * 
^7»U (catarrhal is) Illl ,'Ji $ ft J- ^ * y M T* fe 5 CD ( Yang £ (1997) F 

EMS Immunol. Med. Microbiol. 1 7:1 87-1 99) ; ^ X F S £D pH6ln Jiy! (PsaA^y^^S) ( 
Zav'yalov6 (1996) FEMS Immunol. Med. Microbiol. 1 4:53-57) ; • ^ 40 

y> - (Leishmania major) ± ti B5 ffi ^ y ^ ^ H ^ fe 5 gp63 (Xufccttfliew (1994) Va 
ccine 1 2 : 1 534 - 1 536 ; Xu *5 X tf L i ew (1995) Immunology 84:173-176) \ t&SfoM ?& i/ 3 v 
"7 % y/^S65T*fe5. ./SSl'REi (^^ilhsp65) (fowrie?> ( 1 994) Vaccine 12:1537 
-1540; Rafino£ (1997) Arthritis Rheum. 40:277 283; Silva (1995) Braz. J Med. Bio 
I. Res. 28:843-85 1 ) ; |^ iS (Mycobacterium tuberculosis) ln/£85 (Ag85) (Huygen 
(1 996) Nat. Med. 2:893-898) ; iS . • *t:'X ( M. bovis) £ tf BCCO 45/4 

7 kDaln/glffi'ni* (APA) (Horn£ (1996) J Immunol. Methods 1 97:1 51 -1 59) :BBBfri 
Ki T fe 5 65 kDaCD#^y 3 £ £ y Hhsp65 (Tascon?> (1996) Nat. Med. 2:888-892) 

; Aft ^ |SS trt KC MPB64. MPB70, MPB57 15 J: tf a In IS (Yamada?) ( 1 995) Kekkaku 70:639-644 
) ; £&a38 kDa^y/^S ( Vordenne i er 5 (1995) Vaccine 1 3:1 576-1582) ; g^l 50 
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£*OHPT63, UPT64*5«fc tf MPT59fiilB (llanca£> (1997) Infect.. I ramun. 65 : 1 6-263 ; Oet. t. 
inger?> (1997) Scand. J Immunol. 45 : 499-503 : W i 1 eke t> (1996) Tuber. Lung Dis. 77 
:250-256) ; =7 << ® <D 35-kDa £ y ^ 7 g (Triccas?> (1996) Infect. Immun. 64:5171-51 
77) ; ^|Jiitt«(^|*i©ESAT-6M)iii (Brandt^. (1996) I Immunol. 1 57:3527-3533 ; Pol loc 
kfc J; tfAnd 

ersen (1 997) J Infect. Dis. 175:1 251 -1254) ; S£ ® 1 6-kDafrL 1% (Hspl6.3) (Chang 
6 (1996) J Biol. Chem. 271:72 18-7223) ; *5 tf 5 -CI <D 1 8-kDa * V ^ 7 8 ) Baumgar 
t£ (1996) Infect. Iraraun. 64:2274-2281) ^ If £ ft 3 „ 

[0139] 
2.9.1.2. 7 ;U X $j 1% ft 

* « W co 7? m it > ^^;l/^#lJBft»cWtSftfiiS»w»Sl»^^^t8?Sl*^feffl**^l8 

6 =); l>* * U ^ 7° ^ F £ & fl) * * O £ fc fi'JIJ ? * 3 o _h.fi<0*IBM*ll*tftAf*tix - K * 'J 

1 (Hantaan virus) T* & 3 „ C O'i'l'Jl/XtOg^ >^ 

raii, — is Si * n a «i © =r s p? © ik k * f« * ft s o c <d m ^/^no« si 
ffSL^i, c n 5 cd 7 << iv x tt -r s * m ft m e w 7 7 f- y © m % * w s <> *ri 
© ^ a « , c © PpI m * . n4fy^^s*3-F-r5^SE±t?ost*iftw # u ? 

7 Utf F is -v y 7 'J y 7"fc «fc t/»fiBE'&)K) *5 J; tf : # fifi * si W # «J ? 7 FSI^% 
'Ji It L , tfi iii ^ T' Ofi <t DV I /: (± iu£ W 7 ^ f 7 t L T }§ 'i ? ft i: ^ O & X £ ft 

o T » * o c ft ?» o ft r£ o ffi iij ft x * u - - > y # a it , ± *oi m a ± cd # u 7° 

7 7 U * f- K * fid t ■£ 5 C £ X h %> (V/hitchornP) (1995) Biotechnology (NY) 13:121 
5-9) 0 i^^T*, It % -tr ;l> V — f- i- > 7' (Fluorescene-activated cell sorting) £ 

gffltt, in m 1*. # d ^ 7° ?■ f © * $ ft ft t £ m £ -e 3 ^ ft £ ^ M £ tt ft itu @ 

iR -T § o c © ^ fl W X * U - - y y « , v<>x4if<niffi?L*i14jTWftJ5S 'ft M %><D'&lc ^r 

^ C t T* f -S o W ^ fc , » S b ^ 'i< SS fi U X' It . % ft h (D HI fiS X « flg t± , 

y i: L T Z ft e O ^ -< Jl X ic J; 5 ij? SI (c W L T It H » ft * 1* Si 1" * & /J A s M & * ft S „ 

7 5 If >> -i* ;!/ * (f lav i viruses) ti , * 56 m <^> ~K S * s ^ ^ X #i H f* K W L X M % ft ^ 
m m IC ^ £ ft >t° U ^ 7° K S fc t± )i G W 7 ^ y % %j % + & CD (C M ffl ft 9 >f ;b X ^ 
|*(Dt)?lO©tfljT*feSo 7 v Vf 7 ■< ll X {± . m. Wl W t Uil ill L /c: 7 -T )l X <D 30 <D £ ^ X 
^ - , I" ft t> *» , -r > y -4 ( 62-77 % |b] - ) „ ■ -b V h X • 7 > K ■ 

V — •/^L/^flai^7'l'/l'X (Japanese, St. Louis and Murray Valley encephalitis 

viruses) ( 75-82 % Rl — > , *J «fc tf ^ - «8 /l" 'ft SX 2^ 7 >V X ( 77-96% H-) A> & ft S 0 
x > 7' % |» 7 ;b X (i , SLE*5 J: IfW^JW ( 40-50% hi! - ) lc W f § ffi M f/t ft * .B§ V? "T % C i: 

«• 75 -r it e « 7 ^ > y «fc t>' ^ w ^. ^ $ ft tt t° u ^ 7° * f * » t# t ?> ft «6 tc u , 
tf , f ^+77'j> y ts j; t/ m fee a BR ) *5 i a - ^ * & w^'J^u^-f- 

F f| ffi ^ ic W "To ^ h ft ft !^ W * /53c * ft ft # U 7 f? U 4" ^ F fi . it 15 W 7 ^ ^ y l 
T , i ft (i 96 JH 5 ft ft 4-° U ^ 7° 7"- F % ffl v> X (O t> -f ft ft X , $5 Ic & IS § f ft it In ft J£ 

&*t$m-t z&h % u m x # s „ a ic , tmi w x * u - - > y ic ^ <o a ^ ^ ft e <d z 
□ - y it , 7 >r ;b x cd * ^ w l r ,a mm vs* u .ks -r s fit 11 * ,a kt-ss. 

7^f->i: L T CD & S $ ft ft ft fk lc (Ml L T , fit 45 2n W ( 0>J ^- ^ , ^'J^H^f Fyt 
v 7'J >yts&Xf1Bi Vi ft r& ) «fc O' # m m OH F » tc J: o T iffi ft 5 ft 

W |;i )% £ L T 14 , C ft e> IC fig 3! * ft ft ^ ^ , A' f ,'-! -< > 7 ;U X > +f 7 -< ;l/ X N2 / 

4 =r = - $ - -tf (Ki Ibournc.P) (1995) Vaccine 1 3 : 1 799- 1 803) ; f > 7" -7 /V X X > 

p - 7° (E) J; tf 7° V ^ y 7" 7 y ( premembrane) (prM) (FeighnyP) (1994) Am 

. J Trop. Med. Hyg. 50 : 322-328 ; Pu t nak h (1996) Am. J Trop. Med. Hyg. 55:504-10 
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) I HIVfu^Gag, PoK V i f *> «fc If No F ( Vogt b (1995) Vaccine 13:202-208) ;HlVJnlg*gp 
120*5<fctfgp 160 (Achoura (1 995) Cell. Hoi. Biol. 4 1 : 395-400 ; Hone (1994) Dev 
. Biol. Stand. 82:1 59-1 62) ; \L h 9t & * £ V << X <D gp4 1 X e h - 7 ( Eckhar t t> (19 
96) .1 Ccn. Virol. 77:2001 - 2008) ; D £ ^ >]/ X In Ki VP4 (Mat.tion£> ( 1995) J Virol. 

69:51 32-51 37) ; P £ £ -Y /!✓ X £ y ^ ^ a VP7 £ fc li VP7sc (Emslie£ (1995) J virol. 
69: 1 747-1754 ; Xu & (1995) J Cen. Virol. 76:1971-1980) ; J£ ffi ^ ;l/ ^ X «> >f ^ X (HS 
V) »#://^ftgB, gC, gD, gE, gC, gh\ *5 J: CP g 1 (Flecks (1994) Med. Microbiol. 
Immunol. (Bcrl) 1 83:87-94 iMattion, 1995 1 ; Chiasi ?> (1995) Invest. Ophthalmol. V 
is. Sci. 36: 1352-1360 ; McLean^ (1994) J Infect. Dis. 1 70 : 1 1 00- 11 09) ; 1 S ¥ « ^ 
;l/^X ^7 ^ ;l/X (HSV-1) <Dmm%\9 y/^SlCP47 (Banks?) (1994) Virology 200:236- 10 
245) ;*$fi^;l/^X^^;l/X0)Bil«JMa ( IE) £ y >\>?% ICP27, ICP0, fe<£ tfICP4 (Mani 
ckan5> (1995) J Virol. 69:47 1 1 -47 16) ; >f y 7 y f ^ ;1/XS ^ > fl 13 <t 
fiimMM^ (Deck6 (1997) Vaccine 15:71-78 : Fu & (1997) J Virol. 71:27 15-2721) 



: B 19/* rt/ $ <y 4 )]/ X A -f i/ Y $ y ^ 5 gVPl (Kawase £ (1 995) Virology 21 1 : 359-366 
) 3=fctiVP2 (Browne (1994) Virology 1 98:477-488) ; B£! fff £ >T ^ X If etn IS ( 
Schodcl?) (1996) I n tcrv i ro 1 ogy 39 : 1 04-1 06) ; B'W IFF & H ifii fn Ki ( Sh i aufc i Murray 
(1997) J Med. Virol. 51:1 59-1 66) : BSITifi ;1/X<D3 7jng (Id.) iCl^Stl/cR 
S! Iff ift ^ ffi Si EC : BSIflT* 71/ X a 7-preS2SMI4 ( Nemeckova (1996) Acta Virol. 40 
: 273-279) ; HBV preS2-S£>^K (Kutinova?> (1996) Vaccine 1 4:1 045-1 052) ; V2V 
ffi^y/^Hl (Kutinova?) (1996) Vaccine 14M 045- 1 052) ; H ^ $ <> >f ;l/ X fc'i ? > ^ 20 
£ g (Xiang?> (1 994) Virology 1 99 : 1 32 - 1 40 ; Xua n h (1 995) Virus Res. 36:151-161) 
£ t± U # 7 ^ K (Hooperb ( 1 994) Proc. Nat' I. Acad. Sci. USA 91 : 1 0908-1 091 2 
) ; tHt^M*o^;|/X (HCMV) 'IS * y 5 ft B ( LTI.55) (Brill ?> (1995) J Inf 
cct. Dis. 171 : 18-25) ; # % 'W £ fc ti & 'W ^ , S fc Ji B'W Iff & ^ ^ X (HBV) <D 4» 
PpI (pre-S2^o J: Cf S) S L < ( J ± (S) mRftm£<DM&2>'*tntLT<DmmfoV'f 

(HCV) ? >7 ±f y°"y F # g (Inchauspe?) (1997) DNA Cell Biol. 1 6 : 1 85- 

195; Majors (1995) J Virol. 69:5798-5805) ; CS IFF ift £ <t X Jn fig , tftb^37? 
y H (pC) ; El (pEl) *5 <fc tfE2 (pE2) »H 3fi S/ctii^^y/^fULT (Saitoh 
(1 997) Gastroenterology 1 1 2: 1 321-1 330) ; K gg £ BS ft ^ ^ X (RS^;l/X) B £ 

(PFP-2) ( Fa 1 seyfe J: Walsh ( 1 996) Vaccine 1 4 : 1 2 1 4- 1 2 1 8 : P i ed r a £ (19 30 
96) Pediatr. Infect. Dis. J. 15:23-31) ; D ^ ^ 4 h X <D VP6& X XJ VP7 (Choi?> (199 
7) Virology 232:1 29 1 38; Jin£ ( 1996) Arch. Virol. 1 4 1:2057-2076) ; t: F/^°P- 
V)^;kX0EK F2, F.3, F4, F5, F6 X If F7 ^ > ^ ^ g (Brown^ (1994) Virology 20 
1 : 46- 54 ; Dillnerb (1995) Cancer Detect. Prev. 19:381-393 : Krulb (1996) Cancer 
Immunol. I ramuno t her. 43 : 44-48 ; Nakagawa h (1997) J Infect. Dis. 175:927-931) ; 
b h I'WT'J y /^fillpJtt ^ -T ^ X gag^ H (Porter?) (1 995) J Med Virol. 45:469-4 

7 4) ; X7°X? Y> • (FB^ -f ;U X ) (FBV) gp340 ( Market t. 6 (1996) J M 

ed. Virol. 50:263-27 1 ) ; x 7° X ^ >T > • ^ - ^ ^ X (EBV) ii ffi 14 (latent) fl 9 y 
^^1 LMP2 ( Lee £ (1996) Eur. J Immunol. 26:1 875- 1 883) ; X7°X^> • /^-^ 

^fnKi 1*3 X ZfZ (Chcnfc J: t/Coopcr ( 1 996) J Virol. 70 : 4 84 9 - 4 853 ; Khanna % ( 1 99 40 
5) Virology 214:633-637) ; iti % ^ Y )l X & 9 y ^ 5 S ( N) (Fooks6 (1995) Virolng 
y 21 0:456-465) ; J: it -< h ^ ^ D ^ Y /U X ffi $ y ^ 5 % gB ( Marsha 1 1 b ( 1 994) J M 
ed. Virol. 43 : 77-83) S /c II ^ > @ g H ( Rasraussen 5> ( 1 994) J Infect. Dis. 170 
: 673-677) A^tf^nSo 
[0140] 

2.9.2. jfeaffittfeefctfaa^js^^ 

«s r, : l < a ffe ic t ^ j -,»f * # wi * w w « ^ a is ^ , s /c t± n £t <d m vs. x\ l < it m m t ;<? 
ft^^awft^ffiitikiCcfcoT^a^tt^nSo i d ft « « s <o m t t r t± , c n & tc is 

n^l>^, 19 11 D8 BP U '> vf. SLE, IftffiKfi, ^: fa Wi mjjfc, (rea 50 
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ctive arthritis) , &i!M«£MM> fc cfc £ 5g M M ff e> ft 3 C ft 5> fc <fc 

V> T ( 9i 7L fi\ # IS W 5*3 & % ffl ^ T » ii $ ft fc tn H % ffl T ) £ ft fc ^ * - fc cfc t>* 
fiB O t» $ its M Z ft ts ifi fc W 7 * y * JH ^ T til X * 3 „ 

C ft 6 Officii, Jft ffi W (ft T? <D , 'J^BB, v^P7 7-v\ ft &rJ<ff*W% E <D%.& 

v * :£ ft tr , £g O <0 I' 1 3 ft fi £ lit ti , £> S fli © MIICm 7 p £ -< 7° fc |jy L T ^ 6 0 EL (5 
§U H M ft fc" co , fficOgBftfiSPi^fi, x ;l/ S/ x 7 Jl fc <fc O' * *j « II ft fc* co M fc <fc o 
TgatnSCttf^SnTfe !), fiE fil (evidence) fi , «| E$ Hff , £ 52 1t «! fb i£ , IfttH 10 
fip U 7 V f - ft fc CO , iOfriDi<?)@5ftS^ItS/:- jfifc^WKRKSItO&SSttCfc 

^ t 7 -r ji x $ fc fi mi i*i $ (c x o t mi % $ ft 5 fc a ft % <^ c t * ^ t l x ^ § . 

S 0r <D $ IS IS (i . - !Hc , NSA I i/ t p X # 'J y ft if co In & ffi 31 , fc <fc tf p< h h U 
+ b ft fc©tnit$B« a fro Cft£®fei»teU;," 31" ftSW ^ft&, 

# II 1t £ W -f 3 & * £ , *3«ttfSciftfi7*o-bX*|5i^-rs^rlfllfcftJ!SEl£;S%l6llt*?a 

* ft ffl « , cft&OS**SST'!?5»ofrO«84gffit5„ Sllc, * 5S B^jfi . IS 
§ Jjfi tt St JS co iM ii It A* ft fS 2 ft fc 7 * ^ > ( tfij * ti\ «t 0 if& IS S IS tt «t tf / $ fc fi ft 

i^n/cinitt^st a fit is % t# -r 5 a) , titztAj%v£z%t %in.m, mmm 

7 * ^ ymft'H^lt. fc <fc tf & Ml 4 7 * -b V U - 5J- -T (D in ft tc cfc § ft £ jS ^ % HIS tSS 20 
ri * }S « 1" S o H*L^*flfi!H*lT?tt» * K 0£ \c «fc o T Si it $ n fc 7 ^ f- > ( m A ti\ * 

^ £ n § (Chcne> (1995) Science 265 : 1 237- 1 240 ; llaq h (1995) Science 268:71 4-716 

ya-ff^^CttflB^ntfct), tl It M Bti U 7 v f - fc <fe a* £ 5£ 61 ft ffi * H <0 t: h 
S B ft S & E tO IS (C fc ^ § C CD 7 7° P - f- CO ^ % 1t % ffi d (address) EK * lit I* ii ff 
tfiT*$li (Chen?) (1994) Sc i ence 265 : 1 237 -40 ; Wh i t ac re 5> (1996) Clin. Immunol. In 
munopathol. 80 : S3 1 -9 ; Hoho I P> (1996) Ann. N.Y Acad Sci. 778:243-50) „ MB-T^W. 

X' m n s 7 4 n x ic w -r a s p t «t § m ® tt © m ^ it > ief /M^^^-oftgis 30 

L L S ^ > I? P (c «fc § ft ft: O ,i ic •& 'jH. & Vri I'M © ti , # ill' (c ^ < , fn Ki tt ^ > 
^ ® <D g I I ii (D fc 46 CO & » * n fc TV « P fC «t S H S It CO W CO $ ^ §g g tc 2jr 

# -r § fc* 5 9 o 

56 317 ^ 7 'J -ft late ( Barry ?> (1 995) Nalure 377:623) (i , iHfsW7^f L yT*H 
III 1" 5 fc 46 co w m ft m I'M * X it ') --y f ? % Vi- \C H J|| ft /J ri; 0>J tf , x ;b x 

7i, *#iijKft f ic ut£t z> a q i/i s * r-a] s -r s fca&ic a, Hi.A-B27Hai4 <h -e <otib 

lfc£©KfE*X* 'J-->yt5il ** T* f i> o ffll « fix IS fc J: t>" S "d ft «E « M fc M ii "T 5 
MHCtt? x;b >>x fc lit SHLA-B27) cOxeh-7°^§&IM-&ttti, 

1ILA-B27K 1t Wi ft T* <0 S 'W IJil Ci'i fc «t t/ & li't 'It ff tit 2& © ^ |% fc |$ J|| 40 

i Bft&fc «t tf ^ffiffitt<0j&*{4, It § 'It ri/^ CO S^-fc lU'ft < , h * 'T >JS, « 

fya^^ftfcCOffl^^^^cO^ffl^^tyCfc^T-t^o tOX^ftfj^T-lV (cocktails 

) «: , e * ij ft ft i£ s © % » > - « ic t± § a ffi ^ ^ n m n m -it © ^ © fc & \c m m t n 5 

o * ^ r ^ fi S fc s tfiJ A , Tlffl Ki CO +f 7 -b -j h fc cfc § I'l a co tf[ K( co ,S % ft ii- W fc >JH 
fct^CDl (Porcelli (1995) Adv. Immunol. 59:0 £ ^ # C fc fc T' t S „ T,|2icr&]^9ft 

a *g i? * iiii t % m. w 7 ^ y ^ 7 ^ - fc & xs tt >? r >i a , in m t$ pi w fc ct a' m. m # m 

l^^M-iD % fc tt IC x ^ a ft fi fc ck y 2^ ffi ffi ^ CO in ffi fC L ff L (4* Ifj I ■> P> tl ii o 

ikie m 7 ^ ^ > fc j; 7 ^ -t +>- ij - 5j. /- ( m xi£. himitz n fc ut wo © x ^ u - - y 

if fi , xJ j 115 1:^ *n co gyj % 9 H X-'u 0 c fc # T* tf ^> 0 M *<D& ft fc w t % W ii ft * -r ;l/ 
C0l"iJfcLT!4, ;¥j a*? It fill SH i& (collagen induced arthritis) , h -> x - 7* 50 
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Uy&mSt (Sjogren's syndrome) <D NFS/ s l d V 7 X * 9 ' )l : t F*fflJj&#*&£ y^^lT* 
& § 7 * F'JyOTtD^'t LTS3fi|n)^$n/cl20 kDCDBIgg^^ W (Hanej i £ 

(1997) Science 276:604) , t F SLEW — a - i>' - =y y F 75 ~y * / * 7 -f F FlStH'?' 7 
XtfiK NOD v 7 x , t H'Jtt Wi SliiOv^tf/K I'l S ft & *J ck tf 'J y /UH ffl ft w 

|^B# t fg#? 3 fas/fasU # y F ^MS - ? 7 X (Watanabe-Fukunaga b (1992) Nafu 
re 356:31 4) , *5j:tf2xU>Jfi»1t*>/^K*<fch^l81tH<bffii:(ttfe«5*«:BS«"r 
3fS»WgBfcfi!H#flifc ( EAE) tf f.tl5o 

[0141] 

(♦RWOflatioT ( 0IJ A tf , # D 7 £ U # KSIp 6J; OVS /c(i'f U ? 1/ 

* ^ f ^ <s ia m m jip <t r ) nmmicmits n *# -§> ) ^Ktt«ftffi*}&*-r5 10 

fc&<DiafsW77^yT«ffl&gBffi/jfltLTy;, C ft 6 £ IB £ S ft , U'JVl 

Mtt^y/^H (Stinisscnb (1996) .1 Ncurosci. Res. 45:500-511 ) J fell V* 
U£ $%ft8at&<D-f a t* V V v }* 9 > H kOSbf! ? y 'It V. ( F. 1 I i 
ott P. (1996) J Clin. Invest. 98 : 1 620-161 2) , 7° D f - * U tf -v F * > ^ * ft (PLP) ( 
Rosenerb (1997) J Neuro i mmuno 1 . 75:28-34) , 2' , 3* - "9" -f ? U 'V £ 5* £ U * F 3- 
* X * ^'x X x 7 - -if (CNPasc) (Rosenerb (1997) J Ncuro immuno 1 . 75:28-34) , ^ 
5§MWecDx 7°X £ -f > • A- 7 )lxm$im-\ (F.BNA-1) (Vaughanb (1996) J N 
euroimmunol. 69:95-102) , ^ #g tt ® lb £e T <D HSP70 ( Sa 1 ve 1 1 i b (1996) J Neuroimmuno 
1. 65: 1 43-53 ; Feldmannb (1996) Cell 85:307) tf$tf&ftS„ 

* ft 0j] ©sstis i'> Hi » ( tz & , * ui ffl ,'F >f t i!B tit $ n fc o ii£ rsi JO! ft a t CO 20 

ffiffl f t •f.HWKJl L T li, fflJAtf, -2-CPI, 50 kDatft * > '< * K (Blanks (1994) J 

Autoimmun. 7:44 1 -455) , Ku(p70/p80) gBMi, $ fc {± ^ CO 80-kd+r 7 a - >y F £ y 
i^^Ti (llongb ( 1994) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 35 : 4023- 4030 : Wang 6 (1994) 
J Cell Sci. 107:3223-3233) , SIBtigl.a (SS-B) fccfcOlo (SS-A) (Huangb (1997 
) J Clin. Immunol. 17:212-219: Lgarashib (1995) Auto immun i ly 22:33-42; Keechb 
(1996) Clin. Exp. Immunol. 1 04 : 255-263 ; Manoussak i s b (1995) J Autoimmun. 8 : 959- 
969;Topfcrb (1995) Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 92:875-879) , /PfTV-i? 
-T 7° +r 7 a - -y F C9 (Feist b (1996) .1 Exp. Med. 184:1313-1318) , 3£ & *n JSC Rpp 30 
, Rpp 381: fz li Sci -70 ( F.der b (1997) Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 94 : 1 1 01 -1 106 : Hi 30 
etarinlab (1 994) Br. J Rheumatol. 33:323-326) , r|i >b f* P\ cl tn /& PCM- 1 (Baob (199 
5) Autoimmunity 22:219 228) , ^ 11 tt 'i\h '4k - <'M & l' I id M (PM Sci) (Kho5> (1997) 
J Biol. Chem. 272:1 3426-1 3431 ) « 'jit hli 1*. ( *> J; tf fft CO <fe ^ ft Q Q ft g ^ ^ ) gdMKt 
CENP-A (Muro?) (1996) Clin. Immunol. 1 mmunopa tho 1 . 78:86-89) , M i& ft T- U ^ $ 
^y/^H (snRNP) T 5 § U5 (Okano?) (1 996) Clin. Immunol. I mmunopatho) . 81:41-4 
7) , PM-Scl |'| SKWiO 100-kd^ y fi (CcC> (1996) Arthritis Rheum. 39:1 588-1595 
) , t£'M*U3- i5 i t>*Th(7-2) U ^ > ^ ^ a (VerheijenP. (1994) J. Immunol. Heth 
ods 169:173-182)', U 4< V - A ^ > ^ ^ S L7 ( Neu h (1995) Clin. Exp. Immunol. 100: 
198-204) , hPop 1 (Lygerou?. (1996) EMBO J. 1 5:5936-5948) , *5 <fc If S K fix H & 5fc 
©36-kd^ y ^ i/ fi (Deng?. (1996) Arthritis Rheum. 39:1300-1307) 1$ If % ft Z> „ 40 

Iff filBft JSE % t s * W ifW » ^ »cg5«^nfe^ffik:«}:oT«ifi5nfcEftS$n/-cfflSi 
a«il*ffl^Tift*7t5, ^ O J; 5 ft tC W Jfl * ft'i/g ti , f- F ^ D - L P450*5 «fe tf 
UDP- f )l 5 P A -> ;b F 5 y X 7 x 7 - -tf (Oberraayer-Straubfc <i U' Manns ( 1 996) Bailli 
ores Clin. Gastroenterol. 10:501 523) , ^F^P-AP450 2C9fc <fc tf P4 50 1 A2 (Bour 
cli?) (1 996) Chem. Res. Toxicol. 9 : 1 1 59- 11 66 ; C 1 emen I e h (1997) J Clin. F.ndocrino 
1. Metab. 82:1 353- 1 361) , LC-lfiUf, (Klein^ (1996) J Pediatr. Gastroenterol. Nut 
r. 23:461-465) , ft X tf 230-kDa« n" )l -J m M $ > ^ ^ S (Funaki?> (1996) Cell St rue 
t. Funct. 21 : 63 72) h Z> o 

&Jv ! ?« 0 [iit^^SOrf!^ ic tiJUtetam t L X fi , c n e> «c IS /i- * 450 ki)t 

F .1; Ji: ft III ill In lift (Fujiwarab (1996) J Invest. Dermatol. 106:1125-1130) , 230 kl) 50 
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££1/180 kD<0 7j<*§14$i5^«fit^ (Hashimoto (1 995) Keio J Med. 44: 1 1 5-1 23 : Murak 
ami?, (1996) J Dermatol. Sci. 13:112-117) , S Utt ^ « ta IS (f^t^l/^Vl) 

, mn^mmm.^ (fxt?Hy3) , BPA g 2, BPAgu tszwim^^-vv (Batt 

cux£> (1997) .] Clin. Immunol. 17 : 228-233 ; Hash imoto £ (1996) J Dermatol. Sci. 12 
: 10-17) , M M ^ Ji 5§ <0 M <D "9" 7-fe v h ■*> <0 168-kDatt HfitJS ( Chohes tan i h (199 

6) J Invest. Dermatol. 107:1 36-1 39) , *J «fc 218-kd8t * > * St (218-kd Mi-2) (S 
eelig5> (1995) Arthritis Rheum. 38:1389-1399) # & if £ ft 3 0 

* ft WO Jjit&, C tl 5 "C ffi ii£ £ ft ft ^ , O^i'Jy, 7*P I* > ->a "J CAD65 
fc £ t>*CAD67, USS" a >y 7 * y * *65 (hsp65) , *5 «fc Q* A IB US fit % 69 ( I CA69) (Frenc 
h5> (1997) Diabetes 46:34-39: Roep (1996) Diabetes 45:1 1 47-1 1 56; Schloot.P> (1997 
) Diabetologia 40:332-338) , CAD651C ffl 13 ft *7 f ;l/ K (Jonesfc J: Crosby 
(1996) Diabetologia 39: 1318 1 324) , ,Ci Iffl IKi! In U \l\ ill £ V i\ 7 11 ~ * D -> y * 7, 7 7 * 
--if (PTP) (CuiP. (1996) J iol. Chem. 27 1:2481 7-24823) % CM2- 1 ii V 9 U * ■> F (C 
avalloP> (1996) J Endocrinol. 1 50 : 1 1 3- 1 20 : Do 1 1 a 6 (1996) Diabetes 45:1 193-1 196 
) , y ;l/ £ 5 > g?-r # ;U -> ^ — -tf (GAD) (Nepom (1 995) Curr. Opin. Immunol. 7:8 
25-830 : Panina-Bordignon?, (1995) .1 Exp. Med. 1 81:1923-1927) , Kfl U fit Ki (ICA69 
) (KargesS, (1997) Biochim. Biophys. Acta 1360:97-101 ; RoepP> (1 996) Eur. J Imm 
unol. 26:1 285-1 289) , il^lf 4 * ©TllSt; i o t II J tl ^f--OTiix t! h - 
7*Xh 3Tep69 (Karges^ (1997) Biochim. Biophys. Acta 1 360:97-101) , ISI^^W 
L'q BfitK T* $> § ICA 512 (Sol imcna?> (1996) EMB0J. 15:2102-2114) , (i ffl fH $ > ' ^ K 
=f- a > y * X 7 7 £ - -tffc <fc tf iS^i^^b * nfr 5> 01$ £ tl fc37-kDag BfitJS (IA-2, I 
A-2«r£tr) (La Gassed (1997) Mol. Med. 3:163-173) , A ID HS g S fit 1* (ICSA) £ £ 
t*S#£*<Dlfo»-eftfittBfSIn-lllffll!S£fclit: F¥^flSitflSKllflaS*t064 kDa * 
(Igawa5> (1996) Endocr. J. 43:299-306) , HK W Hfi * > '< * ft n > * 
X 7 7 £ - -if CO tS Is) W X & § 7 * U > (phogrin) , I^tSK^cOiafit^ (Kawasaki 6 
(1996) Biochem. Biophys. Res. Commun. 227:440-447) , 40 kDafccfcy'37 kDacO h U 7° 
r-f (triptic fragments) fc«fctf*ft£OIA-2fflffif*:fc<fctJ : IDDMrf£> 1A-2 (Lam 

pasona?. (1 996) I Immunol. 1 57 : 2707- 27 1 1 : Not k i ns S> (1996) .1 Autoimmun. 9:677-68 
2) « -< y is a V y $ fc it 3 U v m % * - -< y > a U > 3 > V a. V (Bergerot. £ (199 

7) Proc. Nat* 1 . Acad. Sci. USA 94:4610-461 4) , =7 <y h <0 m ^ V y W ^ <D t% ft. fc ^ $ 
ft S E B -k £ IS * > * H T* fc 3 gp330CD hfflPf*-t?*S*;l/#*->^7*^^~HfH, *3 
■t (>*38- kD/jN W ^ h 3 > K 'J T |'| dHWi (Ardent (1996) J Clin. Invest. 97:551-561) 

* ^ tr , isttio fit is ^ y y 3. v y fcftrtM'ftmmmzfcm? % tc&<Dikmz ftfcitifii 

[0142] 

i44 1*. IJil DP U 7 t f- {i , * « 191 icW-o X m&Z ti tz 'aim It t ft fcth Wi % j|| ^ T rft «t L U 2> 
t 7 1 o©g«TfeS„ IS 14 M Sfi U 7 v fa m (c ft" ffl * fit W. it > c n 5> tc |!H Til Z ft ft ^ # 
» # t ig ¥ tt IS HfiH 'J 7 V f- 43 «fc Ultt.&%,ffiWM?)ft1X. \C $5 if % 45 kDa DEKfiSfitIS (Mu 
rray5 (1997) J Rheumatol. 24:560-567) , tl '14 IW Sf) U 7 T iC *5 It 3 S B fit H T» fc 3 
t h 'liXtra 1 ! ^ >^ ^ ft 39 (VerheijdcnP) (1997) Arthritis Rheum. 40:1 1 1 5-1 1 25) , fsi 
14 mW V 7 V ^ 68k g S fit B (BlassS (1 997) Ann. Rheum. Dis. 56:317-322) , ^v- 
f y (Rosloniec?. (1995) J Immunol. 1 55:4 504-451 1) , 1 1 S 3 =7 - f > (Cook6 (199 
6) Arthritis Rheum. 39 : 1 720-1 727 ; Trent.ham (1 996) Ann. N. Y. Acad. Sci. 778:306- 
314) 'Ifttr fc'i & (link) % y * >7 Ti ( Cucr ass i mov t> (1997) I Rheumatol. 24:959 961) 
, 1fi 14. H © U 7 v f- © |i| a ft fi fit IS T' 3 x X U > ' . 7 x * •> > «fc O' ^ x -> > ( Waga 
tsuma?. (1996) Mol. Immunol. 33:11 71 -1 176) , 43 <fc t>* IS IS ^ ~> 3 «y £ ^ > ^ i 7 ® 65 
(Ragno?. (1 997) Arthritis Rheum. 40:277-283) £ ft 0 

S /c, jfc ^ ic W ft * ^ nfc fit Uii % * l\ -t%z. t ft X- § § « ic ti , |'l d « « IKI 
«5 - f fi * s S 5 . C n e. £0 ii ffl ic W ffl ft fit m it . m ffl W U * )l * * -> ^ - -tf *s J: l>' f 

DSJ #ij * ;U * > ft fa (Tandonto J; U'Weetman ( 1994) J R. Coll. Physicians Lond. 28: 
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10-18) , t F ? U-7X¥Vimmm&&<D¥Wm'<)l<**^¥--V (GardasS (1997) B 
iochem. Biophys. Res. Commun. 234 : 366-370 ; Z i mmer £> (1997) Histochem. Cell. Biol 
. 107:1 15-1 20) , ¥«»M5iBBW*i:Mft'*"*64-kDatallR (ZhangP. (1996) Clin, lmrau 
nol. Immunopathol. 80:236-244) x t MSIlSS* (Nicholson^ (1996) .1 Mol. Endocr 
inol. 16:1 59-1 70) 43 «fc tf 'h A M M 36 E fit {* (ICSA) £ * S Jg # £ * © tfll » "T? ft *E it R 
£ ft £> In-lllM3: £ h¥«l»ii)e*BIISd3*0 64 kda*V (Igawa5> (1996) E 
ndocr. J. 43:299-306) * 3 ts 0 

ffi O Ji'r 43 «t tf DU iili ifi Wi £ LT(i, c ft £ lc pg & $ n * , y x - y U > *,V: foi Iff ( - 
7 * F U > : Hanej i h (1 997) Science 276:604-607) , M &. ffli M t] 1%. (tFM27-fef-/l/ 

^ V y % fc Z <d Wi ft ^ W ic k h MZ7 -b ^ ;l/ a U > S S # © S 2 o W BS ^ ;l/ - y : 10 

Fu5 (1996) Clin. Immunol. I mmunopathol . 78:203-207) , 6 SI ( =f- P -> -t — -tf : F i shm 
an?, (1997) Cancer 79:1 461 - 1 464) , 7j< Hi B f& 14 & Jft # * ii t M it A * O da fi'HC «fc o 
T g It £ ft 5 450 kD t F ± jfe £ a fn H , 43 J: tf rfi & It * H £ ( 5fc fe f* * V * R Hie 1 *J «fc 
tf MMC2 ; Soba j i ma 5> ( 1997) Clin. Exp. Immunol. 107:135-1 40) # ^ tf b ft 3 o 
[0143] 
2.9.3. 7 b 71/ ^' - 45 J: tf Ufa )L\ 

{£ fit T tt , C CD £ a ti , 7 U 71/ y y £ a - F 1" S H Sfc « lc £ j£ $ ft fc 4-° U 7 * u * =f- k O 

$ tc , iS j'! ^nfcW1t**'r^l»Wk:4iS*tife#'J5»^U*f-H* liij ii£ * S «> tc * 20 

* y - - y y -r § c t * $ is o 0>J *. , ^JStig^ffl^STU/l/^-oltlWftttSSa; 

stsiift^iio *ftft, n^-r s igEtc «t o r &m $ ft ft ^ 7 u/i/y y #s $ t 

* Ull CD m it , % CD «fc ^ ft 7 U JV ? y % W * U t % C fctfTS 5SS*«i«t4. 
t> 9 I oogW^t^iSISnfc^tli, '& ^ f+: =k U' ^ % 14 if loj .tStift, «t 0 IE IB H 
CD ft f£ IK S © 91 $ t? 5 o 

m b m 7 ^ f - > ^ ^ ^ - *s «fc v * y & m © /j a- % ^ t t# e n ^ m <d & m t* , 

*5ctU'«Jcl«fe^tCl!£J||T t 5. 7 U^^'-14cDftS^nti , BUB flii , T«l| flii , 7° P 7 x «y 
i/ai-Jl (professional) tn BK fg S< ffl US (APC) , Iff m W *$ «fc t; ^ 7. F ffl CD (D m & % 
ffl 5 ft ffl CD ^ Jft T* § o C tl CD ffl ffiS li . ft S £ § <D * ->* a U - ^ - t L X 7 V IV * - '14 30 
ftffitSgKlfl-^L, S /c 7 U Jl - 14 IS # CD Pffl ^ 43 J: « f# t fl }g eT S n S « ft S T ( pr 
oducing factors) ic t ^ $ § 0 

^ U » a - ;U cr> 7 U ;U ¥ > ^ j f j W I g F. cp fr i& ij , BiBM , Tail BB fe* X V 7° p 7 x -v y a -t 

ji in m m ^ mm capo <p is <p % a w ft ta s jb ^ & s -r ^ B 

*SS^CD (naive) W 0 fix 1% ffl $k * £ It T ft ^ Bffl ^ <0 ?S '14 it (± , S W ft Bffll IB ^ ffll 
M S lAi ft «E V p 7" U > ( s I g) lctoT7l/Ay>$ ,IS ,iX L /: i: t t 1)11 i&Stl5. L ^ L 

ft^e>. B*m ua <o i gR» »i m m h aa sa ^ <o -ft ^ « , }8»tt-e&o, si e ^ ffJ hi © fs '14 ft * 
n £ Tin sa j; o r m t£ n « « m m ft =f- ft & s r* s „ >v /\ - m m <d rs 14 it t± , * « 

, ffl^llBBS, 7 >Xffl)iaS fc l± ffl III fix IS *J » * § fcBiSiBSft if OAPCtOISJBfiBi 

±CDM1IC^ ^ 7 1I»-T i: cDljil^T- (in the context of) ta Ki '14 ^ 7° ^- F CD M ffl. ft & ii! ~Q h 40 
3„ 7P7x7->3t/l'APCIi > tnLJg^jEd^WJCfiiaiT* i;l/ygli« (post-Colgi 
) , * > H 53- ^ 1$ ng BS ^ > ^ - F * y F "C 1 ^ 7" f- F - MHC 7 7 7 I I IS £ 1* # ^ fiR 
5 ft, ^ 1 1 T' , *ftS^T«llliaS$f(t (TCR) IC X o T dSi $ ft 5 J»T h Z> , ISi IB M AM t MB 
Hi$ft§ (Monaco (1995) .1 Leuk. Biol. 57:543- 547) 0 $ S> t , rS ft 1t $ ft /c Bill ffij ti 
, C II 2 8 CD iSi (counter) S S f* T* S. 0 , Tllfl M ffi tt. It £D /c i6 CD « ipj ft 5/ ^ ' ^ ;U % -'UTTl 

na^« 43 j; y'7 f * -r > ais * t tt >=> -r cdso (b7-d 43 j; ucd86 c B7-2, B70) 

t5 (Bluest one (1995) Immunity 2:555-559) 0 7 h tf - 'ft 1H 1* it] * cD 7 U )l f > 1^ g 
m THH ffii (± , ■ ftc IC T M 2-W fi'ii! -7 7' -t 'V H;KLTl'50T\ C ft & cD Hfl ffe CD fg 'ft it it , fS 'ft 
1t $ ft /c T 'x H > \ - M m lc J; o t « Si $ ft & IBS *S A- « *| jjft » T t « ic , I g F. ft ® f® B ft ffl Ba 
'XO BlIBS^ ft^r fii ^ t i> 1 1.-443 <fc tf I1.-30 & 'V. % t ^ < ( de Vr i es43 <fc tf Punnonen. 1* 50 
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f£ ft ft S £> "9" -l" b 1) -< yfMffltQ* '■ S$W*5<£t>*BSefcWJIjffi (Cytokine Regul at. ion of Hum 
oral Immunity: Basic and Clinical Aspects) . CM SnapperU^, John Wiley & Sons L 
td, West Sussex, UK. p. 195-215, 1996) . 

v x F KB Hi *$ J: tf » m hf ti , tR W IK O 7 U )l * - «£MiT3^i:ftS*fflfST';&3 
o vxMlfi, jifJaiS^S/£{i« 5 «fiR±©K«ft1tigF.SS(*t*S^«nfclgEtc«fc5^S 
W In m <D m m ti . aHfi<0)ittW«[feJ:t;tx^5>, /PXM^y^ySfcitfn^nh 
y x ;/ ft if © , 7U>l/#-ffitf£3l*ecl-*r^x-*-tt?©iB5I*]ttlti>S:i9<§ 

ftPt^cfcJckSJIttSS^ji&Sigrdtyo c ft & © i& * tt , T H l M & K ifi] 5 ft « Jfc £ * £ 
(skewing) $ -tt , 7 U ;!/ V V tC ft £ W ft 1 gC/ I gEffi ft CO glj ft £ If An $ * S . ^tl^B 
<Ll -fi ti , ffi 83 -T § 7 U /F y > tc W V4 W ft l gEfn #%^LT^80T', Cft&Ofi«tt7t 

7^7^s/-J£iS©S*ftfeP$ft£#A,T?^3° 

14 1 gE§ g ft tc g ft t T ^3 1 gE5j s ? tc J: o X W M £ ft S „ 7 7 U )l 

y'Jym, fcilfn^^ hyxyjBfcif©*T^x-*-©jfcaj*#<£S{*©*tt*t> 

rc p. * o af4JKf!FtcRija-r*fa<oKijffljst4. 5a ti # ® ^ c t *> & xs r u ;f y > » tu w * s st 

«J tc M £ -r % c t II L ^ c i; % tr o 

iia w 7 * * > ti , t^taeht^ $ a © -fj id ft % iiiij is -r s i. h j iffi * i-'i its 

# IS £ H m -T 5 o ffij x. ti\ © iffl US ft if © HIS ©Sffi©MJ^£f€IM£-t!-&;ittc<};oT, 7 

t7^7*->-£isofeRtt*'if tfiTts. cnii> t u ji ? y (o mmm mm* ^ - 

£ T* #1 * M Ic ft U t ft , $ 5> tc 7 7 4 r> * y - £ fS © fc P£ ft £ <g T "t 3 «fc 3 tc , 7 1/ /I/ 

t5 1 o © fij ti , iB (ii M 7 ^ y ^ . ^^tcTHia^^fciSjA^ftStSS^ii^L, J t 
ntJ:oTll*ft5lgEM«:ff)i*ffiTS*, fa « © ^ 1* % ^ *n "T 5 , tl^FA^V 
rite«kt/7^-b-9-'J-^7-»i*rttyc: t t- t -5 c i: T* $> 5 o I gEfS ^ * % if S ti ^ < 
fls t? -f (c, 1 g C*5 i lf\ gMfS S % ± \z ffi m t & tc ft \c 1 >? $ - £ M it ■£ ■£ S C i: tff 5. 

$ & > fit * H w ( flai x is, * u 5? * u * f y * v 7 y y ? & x if K m □ ) fc J: a' 
^ 6S m m w # u ? * u * f- k n m « , in vivotsj^o^swigEtc jcoTisiii^n-r, 

L ^ L , 7 1//^> W Yd W Tffl ffi30SE6sPWftS14lk*i»^T*tS7U;l/y>* 4 "T S 
*6tCf$fflT$?)o 0iJ?Lt;fx 7 7 — v^-r X 7° U il (phage display selection) £r 

ffl ^ t , ( 0tj a {f , # y ? ^ u ^- ^ h n ^ ^ ts j; a* / 1 fc « jj? y ? ? u * ^ k siHu is a ^ 
m a ^ % t ct o t ) nsiwicji<k^n/-c7u/i/yy«r77-^±K5i^T't, fr-o&m 
w i gEm ft J; o t , ; s si ■£ ti ft ^ t © © ^. ^ ffi w $ n s „ c n e> « s t ic w vt w t«h is © 
a ft ft % si m ? % * ti h cd m n t 7s * u - - y ? $ n s „ w % ft tibb m & s u , # s w st 
ft ts ^ © x to ic «k o x >s * n § «fc ^ ic , bub m x e f - 7 1* & ^ $ n t ^ s ^ . tub m x e 

[0114] 

cneio^ist-a, ^)3]07i/^y>^3-Fti 1 ^ | j?n^f f> £ « ^ n h <d 
m m ft m l < « wr it (w^if. ft«/^tt^7'^-K) « , dna 7 * ^ y * ^ - ^ ic 1$ a $ 
n . 7 u ;u ^ - *5 «k y ^ B o ffl ft % ft s f s © m m 2 n 5 » & % ^ « , ( 01J x is, # y 
? h /f f • f i>> m ^ ^ «j; y / $ fc ti 4? y 7 7 u * f- k w e fia a n m Victor) 'ii 

SfcftI IC $ n it 7 b ;1/ y y U , Alii iS $ /c fi » /^lOlfli! ft if © |y 3iS m IS (manufacturing 
cells) if T* 5S fM $ n , V}{ ^ X' , IS « £ ft , M» fiCD?fliS f; li 7 1/ « B © 7- P>i £ fiB 
IllitiS. m m W ( fW ^. »«f . 'J 7 Ht? Fv t 77 'J >)'tij; ZS Mr fct ft *R ) 43 J: t/ 

ffli mi m #'J?n^f F ili ft (i . Tffl IS % ffi tt. ft "T S . 7-*-7-f5* 
^ T' t ft ^ ta % IS ® f S 46 IC tt" fflt'H. «>J 7 U ;U y y '& M ft % ^ - K 1" § 

'JS? S! W K £ J« S ft fc # 'J ? ^ U * * H © 7 f 75 'J - ti , 7 F tf - ft Jg £ E& # © PBMC S 
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77t>ft5LklcJ;oT, S fiit >T h * >T ^ (W^. , IL-2, IL-4, I FN-) tc <fc 
otM^ttSo * ^ T* , in v it ro,H 5ft T* RU '14 T* £ § * ft 6 O HI #1 * 7 Vd ft 

in vivoKKlCfttC t^TSSo 
39 7 t % 7 U ;!/ ff- (D9\ t L T (A , d ft 5 ffi £ g ft ft ^ ^\ ^x^c g£ (grass 

& i*i S'K ? yt , ? i\j \c W t % 7 U Jl $ - ft ¥ If Z ft & o 

Mn>£>& S taJS i: L T ti , 7 U ;l/ ¥ y der pi (Scobie£ (1 994) Biochem. Soc. Trans. 

22 : 448S ; Yssel £> (1992) J Immunol. 1 48:738-745) , der p2 (Chua?> (1996) Clin. E 
xp. Allergy 26:829-837) , der p3 ( Sm i this <fc XS Thomas (1996) Clin. Exp. Allergy 26 
: 57 1 -579) , der p5, der p V (Lin?) (1994) J Allergy Clin. Immunol. 94:989-996) 
, der p6 ( Benne 1 1. *5 X XJ Thomas (1996) Clin. Exp. Allergy 26:1 1 50- 1 1 54) , der p7 ( 
ShenS) (1995) Clin. Exp. Allergy 25:4 16-422) , der f2 (Yuuki?) (1997) Int. Arch. 

Allergy Immunol. 112:44-48) , der f3 (Nishiyama?) (1995) FEBSLett. 377:62-66) 
, der H (Shcn?> ( 1 995) Clin. Exp. Allergy 25:1000-1006) , Mag 3 (Fujikawa?) (19 
96) Hoi. Immunol. 33:311-319) ft if £ % (S ¥ x (iAtf, tHan^ (Dernatop 
hagoidespteronyssinus) , V F7 7 3Vf X 7 7 'J ^ (Dermatophagoidesfarinae 

) % 7p;7« h p t: * V X ( Blomia tropical is) ) ££tyftW<DfcOtf3U:f£ir5o 
Sfc* Iffl^*) & a JUJi h L T t± , -TX £"x7 yfi'iTyr p2 (Eriksson?) (1 998) Eur. 

J Biochem. 251:443-447) , Lep d 1 (Schmidt 5 (1995) FEBS Lett, 370 M1-14) , *5 
^>S- F7>X7x7-t (O'Neill?) (1 995) Immunol Lett. 48:103-1 07 
) ; 9 =f~ * y S- N "7 y X "7 x v - -t? t ffl IHJtt * *f "T a 25, 589 DaO , 2 1 9 f@ ^ 7 5 / 

ft^yf-F ( ONc i 1 1 (1994 ) Bioc 

him. Biophys. Acta. 1219:521-528) ; Bio t 5 (Arruda?> (1995) Int. Arch. Allergy 
Immunol. 107:456-457) ; m ? t| * X * V ^ - -I? A2 (Carballidob ( 1 994) J Allergy CI 
in. Immunol. 93:758-767 ; Jutel h (1 995) J Immunol. 1 54:4 1 87-4 1 94) V i/ M J& / & 
fe^JnWi&iBDA 11 (Raut iaincn?) ( 1995) J. Invest. Dermatol. 105:660-663) fc<fcO*BD 
A20 (Mantyj arvi?) (1996) J Allergy Clin. Immunol, 97 : 1 297- 1 303) ; O ~? ± 7 U )l 

y (major horse allergen) Equ cl (Cregoire?> (1996) J Biol. Chem. 271:32951 -32 
9 59) ; ^>y/^7'J (Jumper ant) x L • tf n X ( M. pi losul a) 7 V )l ¥ y Myr p 
1 fc J; O* <D tH M ft 7 U ;l/ tt ^ 7°^ F IfiMyr p2 (Donovan?) (1 996) Biochem. Mol. Bi 
ol. Int. 39:877-885) ; £"x, 7a?7 - h n t° * U X (O 1 - 1 3, 14, 1 6 kDO 7 U ;U y y 
SM (CaraballoS (1996) J Allergy Clin. Immunol. 98:573-579) : 3 + 7^71/ ;U ^ > 
SlBla g Bd90K (Helm?) ( 1996) J Allergy Clin. Immunol. 98:1 72-80) *5 X XS B 1 a g 2 ( 
Arruda?) (1 995) J Biol. Chcm. 27 0 : 1 9 563 - 1 9 568) ; rf + 7 U Cr-PI7 1/ Jl> ¥ y fi'j (Wu?> 
(1996) J Biol. Chem. 27 1:17937-1794 3) ; 7T4T7V (fire ant) ll7U;iyyS 
ol i 2 (Schmidt £ (1 996) J Allergy Clin. Immunol. 98:82-88) ; Si, +P/AX • 
X^x (Chironomus t hum i n i ) <D i 7 U )l V V Ch i t 1-9 (Kipp£ (1996) Int. Arch. Al 
lergy Im 

munol. 1 1 0:348-353) ; 4 7 7 U/l/^ >Can f 1 S /c (i * a 7 b )l >f y F e 1 d 1 (Ingram?) 

( 1 995) J Al lergy Cl in. Immunol. 96:449-456) ; ftlj A fcf , £ V , ? S /c li * 3 ^ ?> 
lSJtl/c7;b7"ry (Coubran Botros^ ( 1 996) Immunology 88:340-347) ; 22 kD, 25 

kDSfcttGO k\)<D ft rfl M: % i\ t S v * 7 U ;V y y %\ ( Sp i t zauer h (1997) Clin. Exp. 
Allergy 27:196-200) ; is X 1} is (D 20 kd <D i: 7 U )l Y y (YlonenS (1994) J Allergy 

Clin. Immunol. 93:851 -858) m tf 5» ft 5 o » *5 J: ci' 2 * 7 U ;b ^ > it , 7^^>, 
^lC*^^(D^ffitCctSK^0)gig{t^^7^^^lCte^Tfe*fflT*feSo * CO «fc -9 ft 7 
Is J]/7y t LT li, m*l£, Hor v9 (Astwood*5 i If Hi 1 1 (1996) Gene 182:53-62) , Lig 

v 1 (Batanero^ (1996) Clin. Exp. Allergy 26: 1 401 -1 4 1 0) ; Lol p 1 (Muller?) (19 
96) Int. Arch. Allergy Immunol. 1 09:352-355) , Lol p II (Tamborini?> ( 1 995) Mol. 
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Immunol. 32:505-51 3) , Lol pVA, l.ol pVB (Ong?) (1995) Mol. Immunol. 32:295-302 
) , Lol p 9 (Blaher?> (1996) J Allergy Clin. Immunol. 98:1 24-1 32) ; Par J I (Cos 
ta?> (1 994) FEBS Lett. 34 1:1 82-1 86; Sal 1 u s t o (1996) J Allergy Clin. Immunol. 9 
7:627-237) , Par j 2.0101 (I)uro?> (1996) FEBS Lett. 399:295-298) ; Bet vl (Fabcr 
& (1996) J Biol. Chem. 27 1 : 1 9243- 1 9250) , Bet. v2 (Rihs?) (1994) Int. Arch. A 1 1 e 
rgy I mmuno 1.105:1 

90-194) ; Dac g3 ( Cuer in-Marchand ?> (1996) Mol. Immunol. 33:797-806) ; Phi p 1 ( 
Petersen?) (1995) J Allergy Clin. Immunol. 95:987-994) , Phi p 5 (Mullcr?) (1996 
) Int. Arch. Allergy Immunol. 109:352-355) Phi p 6 (Petersen?* (1995) Int. Arch. 

Allergy Immunol. 108:55-59) ; Cry j I (Sone?) (1994) Biochem, Biophys. Res. Com 
mun. 199:61 9-625) , Cry j II (Namba?> (1994) FEBS Lett. 353 M 24-1 28) ; Cor a 1 ( 
Schcnk?) (1994) Eur. J Biochem. 224:71 7-722) ; cyn d 1 (Smiths (1996) J Allergy 

Clin. Immunol. 98:331-343) , cyn d 7 (Suphioglu?) (1997) FEBS Lett. 402 M67-172 
) ; Pha a lfciUFPha a 5^07^ V7^-AI (isoforms) (Suphioglufc «t tfSingh (19 
95) Clin. Exp. Allergy 25:853-865) ; Cha o 1 (Suzuki?) (1996) Mol. Immunol. 33:4 
5 1 -460) ;m?Ll£, *^77*l'J (timothy grass) $ fc li # ^ / * 7E J» tf ?> $ *3 t ft 
fc^uy^Vy (Valenta?> ( 1 994) Biochem, Biophys. Res. Commun. 199:106-118) ;P 
0149 (Wu& (1996) Plant Mol. Biol. 32:1 037-1 042) ; Ory si (Xu?> (1995) Gene 164: 
255-259) ; fccfcl/Amb a V *5 <£ OP A m b t5 (Kim?) (1996) Mol. Immunol. 33:873-880 ; Zhu 
?> (1 995) J Immunol. 1 55:5064- 5073) tf f if ?> ft Z> 0 

[0145] 

* f£ W <v n r£ £ ffl ^ T , & m 7 u Jl y y fc W T 5 7 ^ ^ y t m S£ T* S £ o s m n (ft S 

ic , * ^ in s * te is $ n /c fa o & ~h in) it it s t ^ a & & t> # x ) <r> k tc » m & is t* 

, $Jx.l£, 7°P 7 Y'Jy (Rihs?) (1994) Int. Arch. Allergy Immunol. 105:190-194) 
; a-7 5 7- -U/h U ^^yHS9ia£f7 7 5 U-tIt5 3^7U;V=P-tt cDNASPi 
(Alvarez?) (1 995) Biochim Biophys Act 1 251:201-204) ; * V - ~? ± 7 U ;l/ y y (mai 
n olive allergen) T'feSOle e I ( Lombardero ?> (1994) Clin Exp Allergy 24:765-770 
) ; * ^ y t da * 3E 7 U ;b y y X 5 S in a 1 (Gonzalez Dc La Pcna?) (1996) Eur J 
Biochem. 237:827-832) ; +J* ^ <D ± 7 U ;b V y X $> Z> ^ )V 7* 7 ;l/ 7' 5 y ( L i nds t rom ?) (1 
996) Scand. J Immunol. 44:335-344) ; ± 7 U /I/ ^ y Ma 1 d 1 if <D U V a 7 U ;b ^ y ® 
( Vanek-Krebi tz ?) (1995) Biochem. Biophys. Res. Commun. 2 1 4:538-55 1 ) ;*3«tt/Ara 
h I& if O tf- ^ v 7 7 U;l/^ V Si (Burks?) ( 1 995) J Clin. Invest. 96:1 7 1 5-1 72 1 ) 
tf.^ f)ft5o 

* ^ 0j] o r£ ti , ft fig i:Wt57b ;U ^ - tc ft % 4 IHUJi * f/i IS £ &3 fg *f £ O t ffl T 

t S o C ft h V 7 ^ * y \z ft ffl 4 g ii cd 7 U ;l/ y > M £ L T ti , £ ft £ lc fig i£ £ ft ft ^ 6* 
, ^7 FX.f 'J A • ( C ladospor i urn hcrbarum) <D 7 l> ? y X $> Z> C\a h I 

II (Zhang ?> (1995) j Immunol . 154:710-717) ; fi : P S 7° y D - ^ • 4- a ^ y i/ X ( P 
si locybe cubens is) lit] * CO R t8i tt it ^ ^ a 7 y > h Z> , 7 U y?s\ c 2 (Homer 
?» (1 995) Int. Arch. A 1 1 e rgy I mmuno 1 . 107:298-300) ; ^7 FX*'J n • ^/W^/l/ 
L> cDcDNA^ >T 7 ^ V - ?) ^ p - y ft £ ft ft hsp 70 (Zhang 6 (1996) Clin Exp A I Icrgy 
26:88-95) ; 7 * i] \£ (Pnicillium nolaium) (D68 YXHb 7 )s )V ? y (Shen?) ( 1 995) Cli 
n. Exp. Al lergy 26:350-356) ; 7 /I/ f t: Ff t F o y t - ^ ( ALDH) (Achatz?) (1995 
) Mol Immunol, 32:21 3-227) ; X 7 ^ - -tf (Achatz?> (1 995) Mol. Immunol. 32:213-22 

7) ; YCP4 (id.) ; «tt U * v - h $ y riP2 ( id. ) Jt^&o 

*J£m<DJ5i£Xi&mx2%m<D7U)\>Yy! l t* j'A7f 7 ^ X ft I (?) i 7 U ;U y y 

(Hev b 5) 4 if 7 T 7 ^ X 7 1/ /l^ ^ > (Akasawa?> (1996) J Biol. Chem. 27 1 : 25389- 
25393 ; Slater?, (1996) J Biol. Chem. 27 1:25394-25399) ^ If h ft S □ 

* 52 0JJ <± , 7 U /I/ # - *> ct « UK (DfeffiM £ LT^)3£W7^fy^t 9 ! o O ^< ^ O 

t««i g Eo ^ w a , cd4 + tibi as feit/fn^ bib hs tc *r -r 5 fiii d;j tc ts r? -r ?> □ t h 2^ m m 
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li, 1g7 ^ V * 'T:/<O1gF.&>S'\0W t> efcfcft^"*- MIS© 1 1.-4, 11.-5*5 J; 1 1.- 13 
*»»t5C-F, IgE&fiR<E>Ri0Kf$l;:*f$0jT?;fc3. IL-5t. »»»*H!»tS, *»W 
©#i£fcU CD4'THBIBiSS : *a*WlclSS»L, c ft & © ffl US © T„ 1 & SI M 'n © 5Mfc * i§ -r 

5iaew7^^v* mi ft -r s © t ^ jii t* * § 0 

«ts. stjgfflaowas« v s^i*ofc«>»c, flttffiftwratei^ics^TasTfes (cruc 

i a i ) o m m a i& ^ s g « ^ k % ffi ffl -r * © a* w $ t < , * © m jf, # t- © m ft * r- &j m 
z m mva^t^o .ffi m # n t>ntzh, m va xi m z w ira?t§„ * *>i m © w m & m ( m * 

, # U ? * U * f- F *> * *y 7 V > f *5 * tf fr ft & $ ) fc«fctf IE 
^-^lt^5. 0>J x it. 2 W ± © £ 4 3 it ft £ ft fc 7 s p *• - * - , In K R Si m£ 

hi T- 1 3 c s 5 ^ a , «t us aa e ? * n i'i ^ & , 0>j * a f y f£ m n ift * & a s c k «fc o 

D - -f A, In ft , *j«kl/-b;l/V-r-f>^ ( 0J A ff , FACS) ^ffflltX^'J--y^T' 

t So 

[0146] 
2.9.4. M 

(flj * , * ft 0ji © ft a * iii ^ x & n » m jn wi © $ jij ) o * ft bji © 7j a t <£ o m t ^ 20 

B£W7i'f-^ > fc5tfK:*ffl*lfl»te «'© 7 ^ -fe +r U - » 7 , Si ft f 'J ft "J BE * & j* i: it 

«5 © ft «E * i£ © 1 oflHftt LT, H*«BIISKftKWfcffiJiS*SSrfc L < f± 3 - F t" -S> 
iti B W 7 * f - > * JII ^ 5 , tit it !i: 1I 'N CO ^ $11 ft5 A #i fit Jiil <D?tS4{c«fca7^^>e fll A s 
* 5g m 0) ft ffi (i > »l O II tit ¥f S W l/i ifl W -rsftftlS^OJfi » f¥ ffl ( % /f< t tn k 
© *3 * U' »r m © IW 'dp M m fill *''J 0 ^ -M ic i>£ If) T't5o * W « # tc ,!t] K o «fc 9 ic , » 

ii {t £ ft ta fcl 56 . 7° P -b -y is > ^ , ffi 7]x * Jyi ? )fi fg W 7 ^ ^ > AMI £ ft £ „ * % O 

^ a a * , Jti m it z ft -9- ^ f * y , ^iii w #ij a ^ ? , ^ <t if m iff! & « it m js ^ <o 

il ft 6 *5 J: tf'ffi © fig # % S # -T 5 iu fs W 7 * > 43 J: tf A ^ r ^ % # 3 fc 46 £ ft? )! T 5 30 
o ^ ft ^ ft © 1f ft & #5 £ W t T ffl V> 6 ft 3 7 7° P - f - fi - « T* ti ft ^ o * ;b ^ > !8 S 14 & 
(0J x ff s ?L «K *5 J; XS m ±L IK )M ) © r& *M T* it . hi H ft $ ft * ;U ^ > 7 > ^ zS - X F * W 5 

c ft tc jr-t l , n m it it n m % n u n w is < , fr-pm n © t- , m * © ^ at a ^ ft € 

ft©a#©/cfetCaSgfTtSo fe^©fl^ ; L)aefi < 37»^yiSH|-©HI«^$.£o 

ii a ^ k © ^ cm a t j; <? , * w mi n? ic e ct © as © 5£ /; i&i )t it & t ti * £ *> •<+ 

T ) , * IS Hi! © Si S PI M G ffi ic if ft ? t S t © (i : 7K jg tt ^ ^ m m faW. 2, bu i£ HI A > In 
Ki (I'MA) (Bcckcttfc X r/Wright(1 995) Int. J Cancer 62 : 703-71 0) , Iffi tH IMJ ili Thorascn-Fr i 40 
edenreirhfitli (Dahl enborg 5> , (1997) Int. J Cancer 70 : 63-7 1 ) , m U f$ g W In (PS 
A) (Dannul 1*5 cfc U' Be 1 1 degrun ( 1 997) Br . J Urol . 1 : 97-103), ?L #5 *5 J: tf US BE g> ?t 14 ffl AS 
Jffi (TCC) © 1: E±l£ In 1^ (LEA. 1 35) (J ones P. , (1 997) Ant i cancer Res. 1 7:685-687), m HJi 
[fll /'i In W (CASA)*5 J; tffe'lnW 1 25 ( C A 1 25 ) (K i crkcgaa rd h ( 1 995) C yneco 1 , Oncol. 59:251 -2 
54), !; £ S40(F.CP40)(KiGvit P>, (1997) Int. j Cancer 71:237-245), JR3 ¥ h 

& 811 US $ In JSC (SCO (Lozza?. . (1997)Ant icancer Res. 1 7:525-529), * f- 7° -> > F.(Mola h> . 
(1997)Ant. J Pathol. 1 50:1 223-1 229), * y / - V >P © 9 P v t - -tr ( F i shman ?> . ( 1 997 ) 
Cancer 79:1 461 -1 464), J\ M ca vcniomas © ffl fliii M In Wi (PCNA) (No t c 1 c t 55 , ( 1 997 ) Su rg. Ncur 
ol. 47:364-370), DF3/HUC I ?L Ws In Ji^ ( Apos to 1 opou I os 6 . ( 1 996) I mmuno 1 . Cell. Biol. 74 
:45 7-464: Pandey 5> , (1 995)Cancer Res. 55:4000-4003), M Jtf? W 14 Ifi ^ (Paone P> , ( 1 996) 50 
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J Cancer Res. Clin. Oncol. 1 22:499-503; Sr.h 1 nm 5 ,( 1 996) Breast. Cancer Res. Treat.. 

38:27-39), ®^KiHnl^CA19-9(Tol 1 ivcrfe <fc t/O' Br i en ( 1 997) Sou th Med . J. 90:89-9 
0; TsurutaS (1997)Urol. I 

nt. 58:20-24), t: h * v J - ^ fox Ki M ART- I /Me 1 an- A 27 *5 cfc tf gp 1 00 ( Kawakam i & <fc If Rosen 
berg(1997) Int. Rev. Immunol. 1 4:1 73-1 92; Za j ac £ , (1 997) Int. J Cancer 7 1 : 491 -496) 
, T&cfctfTn rR^tt^(CA)^^y^ Fx tf h - ^ (Spr inger(1995)Cr i t. Rev. Oncog. 6:5 
7-85), 9l^tt¥ttH8)ffi t fett S 35kDH»KSa ESiiS (LucasS . (1996)Anticancer Res. 
16:2493-2496), KH- I IK Wi fox i& (Deshpandefe cfc If Dan i she f sky ( 1 997) Na t ure 387: 164-166) 
, A60^ <Y £ f- U 7foxI^(Maes& , (1996) J . Cancer Res. Clin. Oncol. 1 22:296-300) 
, Wti/ 3 *y £ £ y j\ % g (HSPs) (Blacherefe <fc tf Srivastava(1995)Semin. Cancer Biol. 6 10 
: 349-355). tf ^ MAGE. 7 u i/ + - V s me 1 an-Afe cfc If gp75*5 cfc Xf & m g g S ffi is & =P 

Pfct&l (0>J a. p53,ras, fc cfc If IlER-2/ncu (Buc 1 crfc cfc 0? Mu 1 1 i gan ( 1 996) Mo 1 . Med. 2:545-5 
55; l.ewis*5 cfc If Houghton ( 1 995) Sera i n. Cancer Biol. 6 : 321 -327 : Theoba 1 d h ( 1 995) Proc . 

Nat' 1. Acad. Sci. USA 92 : 1 1 993- 1 1 997) T? $> £ 0 

[01 47] 
2.9.5. 

ftkttt, vyyyttiRfi, tf ;U ^ ;l/ ft ifa ® * , SfctiB*ffiifii%AOttilii»SfNit 
gfW}lK^CAA(^Jlll@Jn^)*5 J: tf CCA Hf IS [if & fox m ) (Dee 1 der 6 (1996)Parasi to logy 1 
12:21-35) ; 'ilftStfeavvyyttiKiEti^owc Vd ft S K»KWi ^ fox Witt 20 

^ 7°f- K (MAP) (Ferru5> (1997)Parasi te Immunol. 19:1-11); ! J - a V r- 7 f $. 4 i E 

(Lezama-Davi 1 a (1 997)Arch. Med. Res. 28 : 4 7-53) ; L. 1 oa <D M 3S Pg 4* £b (L3) fox Jjg ( Ak 
ueS (1 997) J Infect. Dis. 1 75: 1 58-63) ; i^SjS /c(iSi§^ ^ 1/ 'J 7i?:?l t^C f fl 
(Ta) O , 30*5 J; tf 32-kDaQ * P 7 Y M ifii fox JW * 3 - Ht5 Tams 1-1*3 J: If Tarns 1 -2 
Sgf (d' Oliveira^ (1996) Gene 1 72:33-39) ; l^|77 'J D hSffiRIl 

* /c tt2(al-Yaman£ (1995)Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg. 89:555-559; Beck £ ( 1 997) J 
Infect. Dis. 175:921-926; Rzepczyk £ (1 997) 1 nf ec t . Immun. 65 : 1 098- 1 1 00) ; P 1 asmod 
ium bcrghci& *^T^^^- X tf h — 7° KQ 1 R DS I TEEWS tC x. T, M V 5 U TKi£bS*(PPP 
PNPND)2& cfc tf yoel i i V 7 V 7 m * l£ * (QCPC AP) 3QC <0 M ft X # P W h (CS) £ > ^ £ S 

< Bx tf h - 7° (Reed & ( 1 997) Vacc i ne 1 5:482-488) : IS 4 £6 © £ rS ^ £ ^ <D X # a 30 
VWUr-y(S«Xt:p^O^/^SfcitfX*pyVF$B^/^S2), iff 
iXr- ^ Off U X f- - ^ In Ki 1 ) , ifu i X f - ^ ( ^ n x / Y F I ifij £ > t\ >? Ti 1 , -b V > S 
fMfoUS, *3 J; tf US Si ^ >^ £ flJ/xiS 1), ft tnc#1tXx- ^(25-kDa^ttX-r- ^ f n 
^) t rtl *-T -5 NYVAC-Pf73 - K 7 'J 7 * tfx ^ ( ~MNYVACy / A W A ^ fl N 

YVAC-Pf7£ M t5) (Tine?) (1996) Infect. Immun. 64 : 383 3-3844) ; m ffi f& V 7 'J 7 Jgi ^ 
SiK! Pfs230(Wi 1 1 iamson h (1996) Mo 1 . Biochem. Paras i tol . 78: 1 61 1 69) ; ^ '.'if iV7 U 
7 !fe M *B AM fox JTjl (AM A- 1 ) ( I, a 1 £ ( 1 996) Infect. Immun. 64 : 1 054 - 1 059) ; ^ ^ m V ^ 'J T 
* > ^ ^ SPfs28fe cfc tf Pfs25(Duf fyt5 J: Kas 1 ow ( 1 997) Infect. Immun. 65:1 109-11 
13) ; |fl77'J7Si4^P W V a tffi ^ y )\ >? HMSP1 (Hui h (1996) Infect, Immun. 64: 
1 502 1 509) ; 7 7 'J 7KKiPf332(Ahlborg?> (1996) Immunology 88:630 635) ; SHif V v 40 
U 7i^i*lfilf^Hg ^ >^ ^ H I (Baruch?, (1995)Proc. NaT I. Acad. Sci. USA 93:3497-3 
502 ; Baruch?) (1995) Cell 82:7 7-87) ; B ft V ^ U 7 £U P W h * iB fox Pf MSP- 1 (E 
gan6(1996)J Infect. D i s . 1 73 : 765-769) ; m ft B V ^ V 7 Si fix SERA, EBA-175, RAP1 
$5 i tfRAP2(Ri Icy (1997) J Pharm. Pharmacol. 49:2 1 -27); 0 *lilll4/^7 U y >(S 
j 97) S /c (i ^ CD Ifffr (Yang?) (1 995) Biochem. Biophys. Res. Commun 2 1 2 : 1 029-1 039) ; & 
& tf tc S * ^ ^llsp70(Maresca*3 cfc tf Kobayashi ( 1 994 ) Exper i men t i a 50 : 1 067 - 1 074 ) ft £ 

[0148] 

2.9.6. M- 

* % w <o ii m tc cfc 0 Wr e> n tc m m it ts n tc fot is ^ sr ty s e w v >? * y «± , e « ic ts i> r 50 
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cn»c«fc D*tw^ft«*s^*ssa-rSo WAtf, a ? ^ ® * % si <r & * 7®©«t a 

ftffl«;Lii«Wl3 4, * 5 tf K t HJ^idt F h n b? XhCG) I: f± * £> Wr * * n - F 
■f S DNA7 * y O & ffi lc J: % InhCCfix ft <D ^ ft CD M ¥J £ *) 7 £ ^ > J£ £fi # i£ $ T* # 5 <> 

iSfe^7 * ^ y^T-ffifflT* * SfS^fitJSCKH. 0>J *. tf ?l Ift r k F n 7 - -tf (l.l)H-4h 
j5'7^h>'/l/h7>X7i7-t"(CT), SP-10, 7 +>■ -T i BtriS (RSA), t^^r-vhCg 
)PH-20, VIVO/? + J)/ 9 Jt(CS-l), HSA-63, t: F (h)PH-2043 «fc Xj AgX-1 (Zhu4o «fc tf N 

az(1994)Arch. Androl. 33:1 41 -1 44), £ fi)c M ? ^ 7° * F\ PIOCCO' Rand 6 ( 1 993) .1 Rcpr 
od. Immunol. 25:89-102), « ? AD 135kD, 95kD, 65kD, 47kD, 4 1 kD4o <£ tf 23kD© * V /< * 
g, 4o «k tf FA-lfiiKCNazS (1995)Arch. Androl. 35:225-231), 4o J: tf ^ F * 7 f- > 1 <D 
35kDKFr ^ (Lucas5> (1996) Ant icancer Res. 1 6 : 2493-2496) ft # & ft 3 » 

* 58 BJ) ^ H $ fc , M * T* W J l iWU:5ESi*nSiafEW7^^>* W 5 «6 £ {£ Jl] T* t 

UBUfcf, §«ffiJ!i-ia if). H ? In fig E ftP A , MM±EM£ftfc}n^3: /cte£M 
In * ;l/ * y ft , Stt7^yOtfflftlWi4»)fH. 0IJ A fcf , K hneyaffi*;l/ 

* y (GnRio , %rztemm?«z y ^tnicwt zmfoz^i&t ztz&icmfcMv t ^yzm 

m T £ 5 (Mi 1 lerP> (1997) Vaccine 1 5:1 85 8-1 862) 0 C ft 6 0 # ? * ffl ^ 5 7 ^7 f- y & ft 
ti, VlVa^T /Mcfcl^T t,WfJ"??feS £ 4: tfiSftt t ft (Miller?. (1997) Vaccine 1 5 : 1 
858-1 862)c I6W»tt7 t f" > <0 £ ffl fc »£ t 9 1 O <0 0>J « , 00 HI © 8 W Iff <0 * * 
£ f1ZP3T $> 3 (Tung?> ( 1 994) Rcprod Pert, i 1 . Dev. 6:349-355),, 
[0149] 
2.10. V^U7jnlgjoJ:ci'7»^-y 

*«W(±^SSWt|!ft*l»Vv 'J 7 l£ & CD # ifii £)< II 2 y/^MlCPfEMPl"), PfEMPlfcn 
— Kt5^i> *5«fc tfP f I- M P 1 £ f.f Vd. W \c ,jg M t % In * fc IKJ 3 . .IS 4? U ^ 7° ^ F , fn f* 43 
«t tf4Sg?tt . 7 * f- y & a £ § tr rh * , T' R/J , ®«\ts X ? V - - y f'Wmm* Sts 

* M » !c 12 « O r - * , fcfc£«i#J»V7y7lH&0l#gW&*14fc<fctf^H«'t' 
ffiT'feS, StKIttOSEW fcPE±<DSS*©ttfI©JR^fi:PfEMPl*MJy '> LTl^Cfc «: ^ t 

□ * 0^ » ie « o i; o ^ flf m v 7 u 7 m * <d ^ fi ^ *s * , »/jMiiis©rtjs±o?i 

i^v/^SlcWt^^^'JTfAittftfti: U cDPfEMPiO±"S^SfiJl4, -?K*€)K 
It IC V ^ T , $ fc f, 14 ^ Ha -7 7 U 7 (c ^ ^> PEIA 9 tt * m & * Hi" § * <*) IS W £ LTt, 
V v U 7 7 ^7 ^- y IC 43 W O ill 'ft $r ^t" (Howard43 <t Xf Ci 1 ladoga, 1 989) 0 

[0 1 5 0] 
2. 10. 1. ?7'J7 4-° ') ^ 7"f- F 

pj ®tt CD PfEHPl !± , CD36, TSP43 <fc Xj I CAM-HC |g £ f i> C t n ^ ft T 43 0 , PE^ffi 

i-^l^n pfEHPi© f u y°y yf^a, tsps fc «cd36(c «&ts c ^ * ft t t> 

§(Raruch?>, Molecular Parasitology Meeting at. Woods Hole, Sept 1 8-22, 1 994 ) 0 fi£ 
-o X , 10fO!i«(c43^T , *«lfltt^l«W{CW»*PfEBPl^ U F\ * O l« ffil i* S 

/c (4 9i 14) W tc fi; tt: & W % II f« f S o 

r % n m t w « v ft j * ^ t* r t?i * ft /c j t ^ 9 * si t± in '1. i« s $ a s c t^T-t?. 
, 4-° u ^ 7° ^ f 43 «t rj m m ic-d ^ r ^ 3 o ^ y t %i s t* 4-° u ^ 7° f- f t± , ,k * > / < * 

S * § tr ffi hit fj) co IE 9 y >\t ft fi co #j 50%^ K , 43 X IS n 'M m fc (i > ^ ^ IS ^ « <r> m 6 
O'UX ± * ,i ^ > * n A s A' J6 5 « ^ K , % nWt*{ffT'fe5fc&4?n*. .to » '¥< w 
ti . H K W t »fi fit ft * y £ H ti 'tis. 9 > ^ ^ H co *^ 75- ^ 90%^: ,!j to § „ 9 > ^ ^7 It a 
m 90%W ± * £ to 5 c i: ^ » S b < , «fc 0 » S L < ti , ffl fiJt * co ^ 2 y ^ ^7 H <o m 95% J-X 

±%£to§ 0 

* m m ic 43 1> t III , r 4 % w ic rS ft m it j 4: (i, » ^ t-'f & o 'F. ^ tfi rS 

14 . 0>J 7L \l ^SPfF.HPl^ U ^ 7°^ F (C §S to 5 ft § m ± CD rS 14 £ * -f « » ^ * If PfF.HPli 
*CD|iJ^7f F CD J: 9 ft , 9 y tit n S fc it 4t 'J ^ 7° F CD 1 3 * : & t . M A li , 
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3 WrStttc ti , ftsg© if y i\>? H , ®K, f fc ti 'J # > F co ft fig ?j , PR, Pf 

empk t<om^x * y/ttn.&rctemK sis 14© fit sf£ ft » 2oo?>/^ 

h ffl , t ?"OfiSP^> x tf h - 7 0 t fit ft fig co ffi s ^ ffl £ m « s m ft 1 1 < a gij «o tj a- 

b T ti , ftlc#fL^#y^7^Ff:fc«£to¥WKffi1£ft*rfri:L"C, 0d *. tf CD36, TS 
P, ICAM-1, VCAM-K ELAM-K a V F o -f > % IK 4 £ CO Pf EMP 1 CD V if y F Ic $S ft ? & fjg 
ft , $ fc ti Pf EMPl 4: UX ± co * to U iS y F 4: <0 IS ft % PI £ t % & 77 f fc ti * U ^ 7° f- K if 
fr*0^^5Wfr»cW"r«6ift*4-tfU»SfiiJWf*^ >it OfTfttit) tfi £ * HI t Zfitt) 

*«lflO#U^yf-FttSfc, Pf EMPl * ^/^JlSftttiS'J^^f KtjtfLTS tfttt 

# 'J ^ 7° =f- F ti Pf EMP 1 £ y * ft t P f EMPl ^ y/^HtWLtt^fdnft IN CO +| I 'i. if- J|] * 

RBS-efrs. ^ n tc * t , SftiJURdHk:, 8£ »f J* ti PfF.MPi * > ^ * « t ft L T ± i; fc 
ffittKttLTftSW&ft«(SS14**fbf#5o * IS Wr M" * , * W $D » ^ T r ft g ^ 
WtCiSttftSUtj -ftlC, cn^cD£tl^WtcS14ftWK-cDfi£ti^5~^ 5007 

ft §y w tc « , cneo^^f FoRSttW 20- m 2507 = y m x h 0 , w * u < t* w so 

~ 2 00 7 S y I X' 5 o 
- US £ W Jt CO 1 $ ti , » ti W )£ co ^ 7 s k * ffl ^ d; o t t & il ffl tc itx. ft t X t «t ^ 

0 ffl * ti fit {* £ M It $ ^ 3 4) ft tc ti , M, ^-7* F ti 3fti *!> <D & £ , W A ti *'J 5~ 507 = / 
m CO ft $ T* t i; < , - // 15 ft * Hi S if'ft tc (i , m ^ 7° F ti M * CO S $ , P ^. ti tfj 50- 
5007 5/^<Ofi$, »S L < ti^ 100- 1^2507 5 7 gg CO fi $ T't cfc < , «t 0 W S L < « 
,^100-^2007 5 yS(Dfiit'Ul\ 

* ^ BJ) © jp U ^ 7° ^ F ti - IS tc , 19 T* + ^ & 33] CO HI «S * j£ S ti ft l& ft tc «fc D 

liaLtt il\ ffl^x. Kffi ti — f&tC Sarabrook?) , Molecular Cloning : A Laboratory Ma 
nual. (m2Kg)lg l-3# , Cold Spring Harbor Labor a tory , ( 1 989) t<: 15 W. $ tl T 0 #'J^ 
7°^ FcOft^tcM-f Sfttfiti-lRfCHerrifield. J. Amer. Chera. Soc. 85:21 49-2456(1 96 
3), Athcrton P> , So I i d Phase Peptide Synthesis: A Practical Approach, IRL Prcss(19 
89), * J: li'Merrifield, Science 232 : 34 1 -347 ( 1 986) \C $1 U $ ti X ^ % » 
[0151] 

»S L^ltilcfc^T, a r tc «k *5 W SO tc <!d ffi f * «fc -5 »c , * « W <o « S ^>X7 

1 ^ h^nfcMaft 'fi'i £ KB Ki tc «t 0 , * « HJ| # 'J ^ 7° ^ F * 52 it T t «t ^ „ - IS tc 
>J i tfi 5j s If tc 1- '/t £ f!\ CO Z," & t «fc 0 , * 5g W CO d? U ^ 7° f- F <D * S *s «fc O' » S! * H M T* t 

finj^tf, mmnMmzmz>rz>bic, w a « -r * > £ & , a7Ktttas^ffl, hplcs /cti 

77-f-f •f-^n'7l»^7 7Y-0 < ):^i8:Sllc^JfflnJSSi'ovh^7 7^-aii:J: 
0 U ^ 7° ^ F % M SLTtii>„ 77^f-f-^D7^'77Y-li> Wf ^£ -ft ^ p/t 

s cd ^ 7° f- k co «r s wj-. <fa ¥ m f£ it. , m x ti . v a y f is ft , fitmi*^s<o # ft * z * m 

4<: HJ} CD iflj ft # ij ^ 7° ^ F ti , - SS IC , PfEtlPl ? >^ 7 S«7 ^ V Kfid *1J t 51 ft W 

tc in in] 4 7 5 y ffi ?i] , t t < lifnsoift w r?i n * wf /v * ^ a, t* * « a^, ttt ti 

ffllR)*Wifi*fc5E ?iJ % eT A, T «fc ^ o »c i L ^ flg «K tc *j ^ T ti , *aW<O^U^7f 
F ti * to £ -c* P * , IE m *5 «k tf / * ti # PS Shft (# fig tc J; 0 * Bfl ffl « tc ffl ^ A ti 
fe cd £ # .ty ) 7 = 7 K SE 5U H S W tc ffl |b] ft 7 5 / m E ?'J . S ftlif n^OSftlf WtiS 
14 ft Hi ft * ft A, T- 4 § o 

r^SWttaisi^feSj fc ti , P f emp i co 7 5 / St 12 5<J $ « ^ co <fe ^ ^ ft tc rS ft ft ft 

1 7 > ft < iitfi 50%co m m tt m ? % 7 s y ^ sa ?u * m « u , l < « '> ft < tta 90% 

, J; 0 W $L<ii'>4< tift 95%co ffl PJ tt. ft M ? % o 5 Jg $ K *5 «^ T li , 51 H W tc ffl 
l.ij T* fe § £ ti s '> ft < i: t 50%^ til M X fo %> rtE ?iJ £ A, T* «fc ^ ^\ ^ ti ti III M * H ^ jc ffl 

% -r § » -r ft t> ■& n « w tc ffi iw l tc n m m *s f ^ ti a /k i$ w o ^ * * $ ts - 

jiff L o # U ^ 7° ^ F co 1'y'iJ iz ti , 4: "il llll 2J T' W > M W. *3 J: V / f /c (i # M n /i ( # 
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najcx 0*fflffl9 KlB&Aftfc &cDfc#ty)MC Pf EMPl 7 ^ V ft BE 9j , «fc If # HB « # "P tfl 
^ , Ei£feJ:tf/Srcfi#!S*nfc(#MtJ:0*W»l»K:»*Anfct,O*#tr)fl!io|» 

# & v 7 U 7 ig 4 Ik m <0 Pf EMP1 7 5 / ft SB W\ t % S W £ ffi H * 7 5 7 ft BE 5U fc *f -f § # U 
^ 7° f- F, S6t;k:i:ne.OJl?U^^ , f-K©^W'?Wti:ffitt*»fM-*fVtyo »IU^^ 
f- Ftt, nfc*lfil^©IBt6(sequestrat.ion)fCK^-r SPfF.HPlO^y^ F»rK-fc# 

ty o c n & (o 0 £ t ^ ^ 7 0 f- f to m t {* , # w an « -e » ie ft *> «»: tf / £ fc ti # m $ n 

fc (fcfiBK «fc 0 ^WlltCi&Atlft t (Dfc^fr )PfEMPl<0 7 5 7 ft!E?iJ 576fr 6 755 i: US 
W ttl M ft75/ftfiE?iJfcft/uT'ft£^7'7 t Ktf^StlS. 

i * m <d n tc £ u ^ ^ 7° f- f ii , j»»5!av7U7iRai<DKai*sttWTJt«w 

S§Sn, £ fc«te®&ffi**?PfEMPlfcBJSfcffiEI1£<E>ft«*S£r-r £PfEMPl^7 0 ?- F 10 

*j «k # ^ 7° * f «r * x fe % o r jt re w « # * ft fc j t it ^ - is fc * m m w x m m , 12 k & 

^ 1 11 ft « fc w p ft 7 / ft be ?u fc * -f 0 L*a4A'&, <: <o m m <o & n fc a , 7 0 =7 ■< 
-7 - 7 0 p - 7" & «t v ft fc N pfemp 1 & ft be *i] Eb * © 75 ^ 7° v f t - <d ?cm w r* & 5 ® ft fc 
it)3-Fsnfc^yf FUSfts. ¥f fc , 7° v - ti * m m m x p * , 12 % x is 

/ £ fc ti # PI- *nfc(#PKJ:»3*RI|«B 1 | }{c!fll*Anfcto%rVtr)lS(tie5>Jfi*©7*P- 
7* * D , ffi © & Sft £D m j» v 7 U 7 Jg i lib * <D ft $ * « 4S -T § fc *6 ffl ^ T X C e #K 

S U^^-CV-E tc ti , WFCiil tc ;j< L 7° 7 V - SE W ^ § * n? . I") li K , 
m 1 (C if< b W T t * » jt¥ flfl % SB IE * 4 7? 7° 5 ^ v - ffl J# W t , *«WW?7 , ^H*3- 
Ft5 fi ?U % if'l M -T § fc * tc J|| ^ T J; ^ . 20 

ibis $ n/c^T 8 ^ Kowf^oeijictt , *wann?eij^, is«*«ktf/*fc«#sa 

$ nfe (#BglC i 0 ^WlBSCffl* Atlfc t 0^#ty)MC Pf EMP1 © 7 5 7 H IE?U <D , 576^ 
5755 75yftfCffiS-rS PfEMPl^ :/A^«c7)1IJ§U<:^g;ft£^7 0 ^ Ftfa^sns. 
[01 52] 

m m tc IB « ) . -nsKcne>ttas-r5fB«{4, w t tc m m t & 75 m 7° v 4 v - be n \z «t 

flE Wi fi l W ± O J-X >" ^ -T - » W 52 * -T S : 
TTIDKX, I.X 2 HEfc J: XS / £ /c ti FFWX 3 WVX 4 X 5 Ml. 

( j£ X, fi a f <> > s /c ii -r v a ^ y ft % , x 2 {* ^ ;l/ * 5 > ts X XS 7 x 7 ^ > ^ & , 30 
x 3 ti p< f - ^ - y , 'J i'yfciO'TX/^+^KA 1 ^ x 4 a t x f > , H/7i>tei(f 
foi>yfrf,, & p, y x 5 it 7 x ^ v ^' > , 7 )i $ ^ y M is £ rj t z. i? y <b MM 2 

tl 5 ) o ^ t «= $ L ^ (C t5 ^ T » l£^ , J^7 r ^-HfiBiJIEO-l!9;W!S:75/ftE?>JO^ 
«nt-ii\ IttHH^TSy'Sfifilli, * W ffll « T* /t; . HB it ts J: Tj / £ fc {i # 

ps $ n /; (# bq t j; 19 * b;j jm * t » h a n /c t, <n * ^ ) a « <d w r,- ^ajh^ « # w 
7$y figfla ?u ^jitH'^T, i'f tc , §^ m & 8?7'J7 u;i it s ^ 1 5< s ^ -r 5 fit 
o i- <o /c * « x tf h - 7° t l x . * iw sail # t- frij jfs , aamis&Tj/z k «± # p,« s n /c ( 

# tC J; 0 * l!FJ II » (C «H * A n fc t <0 * tr )67 5 / ft £ /c (4 * n W ± « (Si W 7 = / ft 
IE 5IJ % ffl t/> T «fc ^ . 

* HI) CO ^ 7* f- K (i % jffi NE £ f± il! M JnTi^A\ £ fc ,1S t° y ^ 7° f- K O tiE 1^ 40 
UJt4ftfe<D«!(»I*ad LT^TtJ:^. » M ft «X II t L X it » aj$tfi^»T* + »4>5EP 

t d , HHWic^wfflS'f-esaiisnfc, fiaj a ^ y 7" ;b si in , ik¥«Ui!?-*-i, 

#U.^7f K'>^t;K ti^^Vft ifcDSXI^tt, ^)tfeJ;tf)ttj«giSI8*^£nSo Cti 
fc in A T ,S ^ 7" ^ F (4 , P x If 7 i/ )l it £ fc (± 7 5 F ft C5fc ffi cDctdft, FO 

Nfc* «t C* C © fif gfP fc M L X ^ T & J: ^ 0 

tu sB <D 4-° U ^ 7° f- F cd 7 5 7 ft 12 g W t * 5? nfl ic a ^ $ n & „ cnbWgSftCli, 
A , Xfflt5J:tfflfi07$/itOB«!!i^inTJ;i\ x. (f , h 5 fi « tc te 1 » T 7 5 7 

ft (4 01J a « v|i r,;j , m * ft * e m u <o w w w » fc ^- 1 s vd * s 7 5 / ft t ic{ ^ «tir<t 

o v m it. ii. 7 x - il 7 v - > ti |S) U i£| /k f ! : . ^ ^ i: L X f- a •/ y t m }ft L T i i % ^Jn 

^ ;U ft fH @fP co V< W J@ tti £ fc « M '> if t. b ^ « £ ft , ftb t>' ic ftli co RE ?'J l« ffi t £ fc it m i ft 50 
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'W ^ 7* * K i: Si fcl <D Vf 14 * -fi "f 3 # ^ 7" f- Vjkt L T - fl§ W fc tl JIJ $ ft & . Lfi^N 
7* ©If"? 7*?- Kft^ftti T^y^ KfltiJtttJ i: fa£ ft (Fauchere. J. ( 1 986) Adv. Drug Res. 1 
5:29; Veber*5 cfc O'Freidinger (1 985)T INS p. 392 : ts <k U Evans 6 ( 1 987) J . Med. Chem 3 

0 : 1229) , if 3ytfa-^-jtJnf;»f tfU^^^ffl^tfl^^tlSo ££±5 
III ft ^ 7° f- F i: ffl iZi W fc *i ftl L T ^ 3 ^ 7° f- K 8i flS 1* * > M ^ © ife $ «J Mi S fc (i ^ K «& 

* $ i. fc ii> fc ffi ffl l m % o - k t , ^? y f- k mm f* f* » 55«sn:#&i-*s«ft«^#u^ 

7*Yk£<Dmm*7*\ i (.t1tt>%&®¥ttZ1tit&m¥to8iteZG?Z# } )*7 1 ?-\ i ) 10 
tiM(«t5^, mafCfcoTaStB^IfP + ^^SnO^ffiJCJ:'), -CH 2 NH-, -CH 2 S 

-CII 2 CI1 2 -, -CII = CII-(«>**J <fc tf h 5 V -C0CII 2 -» -CII(0ll)CII 2 -. *$ £ tf -CII 2 S0-fr 

e>&S8<fc!5J!!WSfta«£-Cll»U#S 1 W ± © ^ 7° f- F IS £ % M t , WTCtltl 
fc £ ?> fc IB it £ ft T ^ £ : Spatola, A. F. Chemistry and Biochemistry of Amino Acids 
, Peptides, and Proteins. B. lie ins t.e in, eds. . Marcel Dekker. New York. p. 267(198 
3) ; Spatola, A. F. , Vega Data(March 1983), Vol.1, Issue 3, " Pept i dc Backbone Mod i 
f ications"(-|RI8l&) : Morley, J.S., Trends Pharm Sci ( 1 980) pp463-468 (- Hi K Ira ) ; H 
udson, D5> , Int J Pept Prot Res ( 1 979) 1 4 : 1 77-1 85 (-CH 2 NH-, -CH 2 CH 2 -) : Spa to 1 a , A.F. 
£Life Sci ( 1 986) 38 : 1 243- 1 249 (-CH 2 S-) ; Hann, M. H. , J Chem Soc Perkin Trans 1 ( 

1 982)307-31 4 (-CH-Cll--> X *5 J: If h 7 y X ) ;Almquist, R.C.5J Med Chem ( 1 980) 23 : 1 392- 20 
1398(-C0CH 2 -) ; Jennings-White, C. 5> Tetrahedron Lett (1982)23 : 2533 (-C0CH 2 -) : Szelke 

,M. ?>Europian Appln. EP 45665 ( 1 982) CA : 97 : 39405 ( 1 982) ( -CH(0H)CH 2 -) : Holladay, M. 
W. S Tetrahedxon Let t ( 1 983) 24 : 4401 -4404 (-C (0H)CH 2 -) ; & <k XJf Hruby , V.J.. Life Sci( 
1982)31 :i89-1 99(-Cll 2 S-)„ ^ 7° =f- F $ ffi! ft it , jJ? U * 7° * F CD % fig B !£ fC *5 ^ T , 01* 

«fc 0 S »f W % /« > 1t -?= W £ 5£ © IS1 -t , * fl $ W 14 * O 8 * (-T-aw> % IX < $iJ 73 , 
£ $ 'ft & if ) , ®H 14. <V$£it ( m x. it , fc®W V ± Vn <?■ M i£ 14 ) , trt m © 1ft T 4 if £ £ 
ty .* B * * iJ * LfHo 
[0 1 r> 3 ] 

^ 7 s ^ f w w V m m a mn. i w ± vrnmo, iz&mm-fc ft x - * & ^ / * it it 

ft -T * r U > ^ IC «t 0 ft £ $ n /c ^ 7° f- F tM ffi 1* © # fifiltOgS^lfttiX^-^ 30 
-(ii«7 5 Fl)%^L/:«SIS^%f#?c - IS t C <T> ft -T aXfiRti^T'^Kttlftilf*^ 
^Ltfe «t 0j Mi «: "it f |l f 5 9} 1- im X. \i CD36 ) i: t± n't & & tt * f ¥ fc % ^ ftl i, v i T* & S o ^7° 

^ k«h» <* <o m m <* it ( a « m m)it. m *-r* k ^ m*<Dm^<o «j ^ m $ k it m m <?■ 

W rg tt ^ H ft W ic W if 5 ^ t ti ft ^ „ - H§ (c, * 52 W o ^ 7° f- KSBWKHn&O'J ^' 

> F X. (J CD36) t K ^ 11 ft Tf « ^ L » ^ tH ft .4 ^ ^ g £ T S ("f ft fc , 
U ^ > KtffK^rtSmiCSU 'f ' O SE It W t T 1^ 3b * fi f.'i Jn 14 T* S ) . 

J;D^^ft^7°^F^iyja-r?)/c46lc, «jifi?Jom±075/»i:, Ipl^^y^D- 
T 7 ^ 7 St t <0 % tgi tfi ft B % A (i\ L- U i/ > tC fc o T D- U -> V ) * 'fs o T cfc ^ „ C ti IC 
Jta*T, ^4 S ffiiJ-S -C l ^5B O ^fi IC <k 0 (Rizofc J; t>'Cierasch(1 992)Ann. Rev. Blochem. 
6 1 : 387 ; <JiJ A Us ^yf-K^rffllbtS^^rt^^^^-r KJB«S%^l«TtSrt ffP 5/ 7, r -T 40 
>«S«-Snit*c. fc*c«fc 0). & )i Be 5"J i ti H H W \c m - ft ft a ga ? i| ^ g ft % 3 a, T . ^ 

*5EWO!j?U^7*f- h* t± S fc , P f EMP 1 3: fc t± * £> « J* (C W LTti: fc tlx 1* K IS fttS(6 

^3 «t 0 w m n a n s 0 cn6ofi»tt, ^ ssc <o ^ v 5 u 7 u;i soe vd (* rti * <o 

PfF.MPI ^ > ^ ^ H 1C ffi in) ft .1? U ^ 7° f- F F / y Z m lt50* ( ifSU>. c n & ffl PI '14 
F * -1 y it s -Wl ic P fKMP 1 9 y ^ 5 n 7 7 S. U - IC fc fc o T fir- {£ 1" § 0 W ">j! © ^ y >*>i n 
S fc (i F^vi f$ H W ic ft £ it; ft t & tfi ti- * M R t & fc ^ ic , «wft«7'y-b-rji% 
f-Jz ;il L j'.f ?. m A (S\ jy/^fU i'4 W tc ft li^t^t/^n-t^Hn^^rHRtS 
fc to ic (i , BltHKI.ISAft^T 7 -tr ^ ^ I J m Wlc ill ^ e> ft s » # S W ft ft « IS S tfe © i»l £ fc 
lifflt'f 5 ft« 7 -y-t ^ j£ t ^ff IC Utl-T 5 MIC T ti , Harlowfc <t t>* Lane ( I 988) An t i 50 
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bodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Publications, New York£ # M £ ft 
fc^ 0 PfEMPl*s«fctf*0»rK-K:W , f StfittKMLTM:, ttTt?J: DBKftWtS. * W 
mm? r # U ^ 7° ^ F J S fc tt r ^ 7° K J 4: tt , IS S K. B « W f£ K € ffl $ ft , ft) IS © ^ 
7* h\ ^7°f- K *« fi» i* . ftiftlttft if £3t-To 

*aHSO*H^FttSft, * 8fc $ ft fc 4? U ^ 7° F £ L T ffi ffl L T J; < , g fc {4 ft 
^^/^RHTSftlTU^. r j « — «ft ic , ffl lit tt * - * V < 

^KfcLTtifcfeicHi^^ftSCfcOftV^ 2 W ± 0 K L fc , 

c © J; ? tc , Mi £ £ > * a ti , il«(ifctJj:»^Ui&v2W±oafflSfcl4ffl|p|E5i| 

-ftta^^y^^atiffliftA^isaicfco c-r ft^-fspfEMPi* y 10 

3 - F -f § -fe y * y F £ ^ t ft 5 iu £ -? Mi £ © 'IS fcitfSI .9? © *»'•; ^tbt) , * fc t± 
Sftffi#»T + #aa©{fc¥to£i£&0i^ftfrK«fc9ft»£ft3o 

[01 54] 

2.10.2. mK3£$i*t Z&tKD&Z-?? V 7 <F> & 1$ MM 

* ft 0JI t± S fc , iiS ,JE © d? U ^ 7° * F *5 «fc if '£ 1tj 7 to £ fiS 14 ft Sr M - £ n - Kt5 <\>- 3: * ft 
fc « H BE * If « -T S o jftSWtli. 3 M E £"H4 , * SB 10 » T* #J * , 12 «c * <t tf / 
£ fct 31 ffi S ft £ (# !B £ <fc D#lJ!8B§£JB#Aftfc&©££tr)fci?E*U<DS&#fc L < (4 

< 14 '> ft < £ t ft 20{@ £D n $ 7 7 U 4" ^ F\ f ^ ic J; 0 I L < (i , '> ft < t t ft 30ffl © 
PJg7^U*?-F\ $ <b ( C cfc <? » £ L < «: '> ft < £ & ft 50<@ ©»j$7^U*f-K*^rA/T* 

ft & o 

IMti^ ,E til *5 ^ T * ft to III M 14 fi s -fe ? * y F * f± * ft © III *li ffl * it « t 
fc *I & , aW47^U*f-K»ASfett^*%fl s oTiiaKat^/£lBtC, '> ft < t t» ft 60 
%© 7 7 U * ^ F\ ft gj to K (4 '> ft < t t ft 70%, 4 D ftl! to u: « '> & < H ft 80%, ii ® 
14 '> ft < it ft 90%, *J «fc t>' «fc 0 il flt (4 '> ft < i: t ft 95%~ ft 98%© 7 * U * f- F tfi ftS) - 
T-S^c .iHr^'^F* 1 , W",'!Mlc priiMPi^^E^'J F;l?*©'>ft < t t ft 15W<D 

tttcom ffi f* ic /n 7 u ^ x l /c i§ t ^ k w ffl m ft ^ # & ^ a „ t ^ u ft ^ b , am 30 

, 4 P A tf '> ft < t ft 20ffl © Pi m L fc 7 ^ U Tt- ^ F , 

<fc *) - Wl W f± ft 10fHI OR8?^U*f H, ^LTft 50fl.il \£ ± © f$ m 7 ^ U ^ f- Ktf»S 

l ^ B & m tt © ^ {* w ft ^ »i <t o t ^ ^ m Vi n © /n 7* u ^ -e - a > # & c o fc i§ ^ 

(C W ^ -Y 7" U ^"-T Hf - ~y 3 y t ft § „ Kanchisa, Nucleic Acid Res. 12 : 203-21 3(1 98 

4 ) * # H8 © C „ 

*5£RJl©^fglC (4, RNA, cDNA, f / L. DNA, ^'fjiSitliU^Jtlfcl^-, -tr V X 
tJ «k t5 7 y ^ -tr > X fl © 2X 73 *t ^ * ft § o $ £> Ic , ^ ft ^ ft © f V >M © <r © W jx iS (c f- 

5 & & (4 « Si ft IC (4 , RNA fe L < t4 DNA S (4 # * ft fc 4? U V - £ £ ty „ d © DNAffl fig (4 

— K fc , Pf EHP1 ^ y/^H<D7S/(SE5>Jfc 'ii ft to £ til I'iJ ft 7 5 / ft E ?ij ^ ty >+° U ^ 7° 40 
f-K*a-Ft«, 3-KSUa%^€y. «fc D ft? $ b ^ © « , PFEBP1 * > * H<DCD36S £ 
7H/> h * 3 - Ft 5 ? 7 U * ^ F E ?!) * S A, 1? ft S DNAir V 7 > hTJ&5. 

*ai»*H7f F * i4 * © Hfr It «r 3 - F t S cDN A 14 , * 56 n/1 © P f li M P 1 # U ^ 7° f- 
K * n - FtSitifif S to ic ii 111 ft 7° a - 7 t LtS W lc fjg III $ ti li Z> „ - 19: tc ^ 
*U © 7b" ffi tc ct 0 , C ft & © 7° a - 7" © Sy j& % ?t § o x. 14\ P TEMP 1 ^ > H © 7 5 
/ 0£ E £'J 6 cDNA 7° a — 7 £ 5^ ill! L o § » W K , it 12 to >ht ^ » © Hf! 3i * I? f § 7 = 7 i§ 
E © -t y ^ > 1- !C « ^' ^ T , f ft t> *> m -tr ^ * > h % n - Kt5, 2 . 3 S /c (4 Hia © fij 
14 O S ^ ft E n * 32i * ft 14" J; ^ . 

^OT, I?ij^.t4\ Roaucagefc J; tf Carruthers, Terra. I.e 1 1 s. 22 : 1 859- 1 862 ( 1 98 1 ) (C & 
0 32 W. Z ft tc t- X*;V7 5^1' F ii iC «fc *3 , W il ft ^ $ DNAW Jt * Si ifi L T t «fc ^ , S 50 
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l^tt, II 4 0 ito flf f!& 7 'J TSi5SOPfF.MP13- FE^IC* t', J± 15 W (S! fiF $ tl ft 7 * U 

* f e n « » a * 7° a - 7* £ t t <g m x t s . # ^ t* , *b fi $ ^ ft $ -r ?> ?y ^ © §1 £ ii 

SftftftTT'M-fyy ^^XJ^SC i: fc «fc * $ ^ li DNA# U ^ 7 - -tf * ffl ^ T Jl £ 
ft 7° v -r v - E tc II l fili III * ft /in -r S c 4: tc «fc 0 , 2* » 7* p - 7" W 6 ft S » 5 cDN 
at* a - 7 (4 , fi»J tl IS , PCRffi * ffl 1^ T , ft %> 'jQB? (D 7. t> V — — yiffs&Utv 

--ytfcDfc tb,<D , * U P 5* * Utf F7 B n-7"43cfct;7 , 7-YV-OiSI+^^fflLTt e fc 
< , * * S ^ tt , KB IB if <7D P f EMP 1 il a ? O ft ffi<n*rJ«*ftliJ-rS:fc«&lCffi^Tfc«fc^o 

§ m fig £ fc H W M- > * ft RJI © # 'J ^ 7° F £ p - Kt5 cDNAE ?ij © - ffi S (4 £ ffi 
JfcS/ufftoTJ:^,, £ $5bftcDNA7°U - 7*14 , cDNAE ?i| ^ K 1 5ffl ft © '> & ^ M & "3" * 7 * 
U F * £ tr ** , Ltfl/tf i DS^-t^^>h*^*95. ?f>t> cnP.07'D-7 

[01 55] 

M ft ft £ » <e ? 3; £ 14 M E ?iHc II L T , 12 © 7° a - 7 £ fflv^ T St 4 © * ^ 7° O cD 
NA3; fcteV/ /» 7 7*5 'J X * y > y L X X ^„ ii fij , cDNA5 7" 5 U 
(± , Ffl <?" O 4"° U ^ 7° ^ K O n RN A ** M ft $11 Iffi Si EfllStS. ifll fif , #"J A tf g 1 1 1 £ <^ o 7 
r-i'^d'^^'J-tfSH^tf, 7° v X 2. F £ /c (4 Y AC 5 ■< 7" 5 U - t ffl V> X t «fc ^ . 
v-l'7'5 , J-co^a-y^7°l^-h±tcSi/^r> X^'J-^-y^ffl/cftClS^iL, 12 

14 j^tfaofi^iroffa^st. 

i»ii!ji-rsig«iK:*5^T, * ft 9i o m m t* ivi ,e o 7° 5 f v - 7* a - 7" * m ^ t 3-: $ n fc 
pcr/1 to $ /c 14 rt-pcri m t £ ty o <0J * «\ * f« m ff "e 0»J ^ , I5«fe<fct//-Sfeii"}|ffl« 
n fc (# mic J; 0 * Hfj KB 9 tc IB * A ft t © * # tr ) ? 9 V * f- Y SB 5>J S * O 7° 5 v - 7° 
p - 7* % , |«OV7'J7f3l4, *#t!R*ff}!aT-7U7IBfb<0Stt^t(SS*<0E?iJO«|ffi 

* K W o ^ SE »± , re ± ft ttl «s r +" . Jffl ie iS » M' , * ^ « W fc *fi » t L < ti H W 

t us » s « * §i * n )B as x u ft. l o § o c n b « ts st © r * » w k *fi *t» j s « r * 

IK $ n tz j Jf$ US i; ti , - « ic , f^i| A (f SI K , ^ y H J; U' ffi w ^ ft H ^ )i 'ffi *S ft L 

r i> § ^ «e w ^ e. # a * n /t & i% * ,a « -r s » * « mi <o & « »i w so%w ± <o»H£T'*4. 

S L < 14 *$J 95%~ ^ 98%© m JSE T* 3 „ 

s tc it m & ffi ?y , ft e> u' t »a ji , mmznrcztu*?- f m J,t ^ l ^- a. k « 

^.IS^ffl^iiA/fc'SSOJ; 9 ft < ft¥«t*»*3 4t;i»?tl/'cSi%HRtS. Pf EM 

^/^a*3-Hf 5't^OI«*Sifi', f - nic «fc 13 , ^©JafE^^fgllLT^SWtC 
in'i a? L /c «t 9 \Z2-D <D $ y 9 Tift 9 y ^ ^ fl t L X Pt 4 * n § o 

7* P - 7* t LTOlf ffl K in A T . * % 0)1 « ^ & t4 HU "E © «fc o ^ 5g W <D U ^ 7 f- F© 
S!i ig t t «E ffl T* t 5 o # ft W © Jl" U ^ 7* ^ K £ 3 - K "f €> DNAtt , in v i t roffl ±3 S Hj tC 

i^AJn, ft m t z> fig h <r> $> s dnap £ f* (c ffl * ja s n s © & m s t* * s „ l l {f , * 
« mi <^ k ® « w » ft a i & * tfi u m fn <o 0. 'ii \c t f-e m ? n r.f s „ 

,1 w m »c » . DNAfis i5 «j (4 » m^.ii~xmm, t> ■< ;u x g- fc 14 1? s ft t" <d m m <o «t -5 ft m 
- an aa m $. t *j w s « m tc w a -e » s , « ?l ®j «s , m m - s i& * « fa © n & m us ^ © 

lnStt / MO#At)i0ttJ:i\ *ffl B S (4 » ^ ^ <0 » A ffl fC SSI ii « tl DNAW » i* f4 , 
« m ic 14 fi-i * ,IS **iS«i3S!^, P7f a AC0 # y ^ 7° F * p - F t z> & mtntcdH 

A M V * y F . # U ^ 7° f- F % p - F t & -b ^ > F til 4ft f£ L 9 i> B X 'A ^ $ n fc Is ¥ , 
.■M & (D ffl m *J ck US H fflS E yij * S ty o DNA-tr ^ * > F {4 , H'J © DNA-t i'^yhtHlCi 

m;-: w m t b n « ft ic , ft mmfe* & o \cm m z n * t tf>j a , 7 s □ * - ^ - s fc (4 

x y ;n y +r - ffi ?U (D 4g $ij » f S *» ft t , p - F E W (c m tfe L ? § B X Hi W ; 
^ y ;U E ¥\ <0 DNAI4 . si" 'J ^ 7* f- FO^»lcftf^3.7*U^>'^*d-flfc L T ft #1 $ tl § 

^ ft # u ^ 7° f * p - f t % DNAtcii m l o %> b T-iesh*. - is ic, {» % l e> 
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>?'7x-X (reading phase) (C & 3 0 Ltf Lfttf^ x V m > - tt , ^ ft tf & £ 
S6"J«i-rS3-KE5'Ji:»»bTi/^4i&atifti^o 1 *S , IP O «t </ ^ *>J PI SB fix , S fc tt * 

ii ft 7° p ^ - * - ffi ?'J cd ill* (i - 05 fc , DNdty^y hOSiaofti!)(cHR«nftI±W 
[0156] 

» 3 ft 7 o * - * - fid ?iJ O 0J 4: t T fi , S ft ffi % W tc & $0 V> U & £ ft *5 J; i'i is £ ft to 
yot-^-tftlllS, #U Sambrook?, , Hold £ # P.S cD C h „ $5 ¥ 111 Sfi IB 91 tf ft Si W 
tc (4 , iitJ:!)K»Sn5Ilxy/\^lt-Sftli^at-*-*Str. $ S ft 7" p t 10 
- * - ©1 IRtf ft £ IC % tf > trp, lac ft J: tf 7 7 - 7 P 9 - , tRNA 7° P ^& — 

£ - *J <fc tf H, 1 : tf^^Pt-^-WJ: a ft 7 p * - £ - tf £ 30 T* h 0 *>) ill T* * S 0 Sambro 
ok 6 , ffi SB # B8 <& C 4: = 

Pf EBP l jRU^yf F £ 3 - KtSt^^V F ^ fc 46 cD if A SU fit t i: t> K: fi S¥ & & =fc tf 

¥ , m m m e * s a- -r s , ii £ t *j ffl t* t § « n ^ * * - % n ffl -r n tf «k ^ 0 ^ B i 

fi£ ft ffl ITi!! & CD 111 & £ fc> # & tf I)J ^ £ L T tf , Sambrook & , mi ,1c! tJ «fc tf M c t z 

ger P> , Nature 334 : 31-36 ( 1988) fC Hd §c £ ft T S o 

ffl^Slg±©*^:/£«fc9gfc-f3£fc]©;£tefi:J:9, fl»J A tf PfEMPi 7 y fc tt 

J f-©Bflt*&trjJ?U^^'^F*a - Kt6, g W cd DNA-fe 7" > F a"£? ^ 7 7 - £ ?t ± 

ffl m ic m a t? t s o #j * tf\ iu ft # ^ ~> 7 a f > x 7 x 7 S' 3 > tf , wi is no jtj tc - as w 20 

fC ffl ^ <o ft 3 tf , i©S±(c'WLT« 'J yftA;P>">i>tel^ffl^f»n^„ Sambrook 5 , 

mm%^m(DC£ 0 *wa8t6^Tffl^?.n5 r g e & m j t^ssa, « w ^ 

* BJ] cd # U ^ 7° ^ K * 3 - Kt^glOSfFSJfi^ -T ft fc> *> IS m <D ft Si ^ 7 * - r|i^\ 
£D^7^D--y^\ 7" □ - 7 il , DNAvn -Y 7 U ^ ^ "tf - f 3 > ft if « - IS (C Sambrook 
h ( bS 12 ) t Icl $£ $ ft r ^ 5 o m » x. ffi (c ^ T , -ISlc*5EW<0^7*^K*n-K-r5 
^ H ti , ft W (c ^ SI ^ if 9 - * ^ <» m ^ W )i ft )B fi T- ^ n - > it S fi ¥ Rt 5 n S o if 
*'i & , ^ 1% Wr R $ fi -f > -9" - h * Pr tr ^ ^ * - £ , ^ m ft ttf f.Ilfi'NWAL, * 56 91 

© # u ^ y ^ K^sss^s. ^ ^ u ^ 7° f- v %m±MMfr hmm$ rctemmt % o 

V zi 7- *7 V ^ ^ F <D 1^ JjJt ie ffi ~- IlitC C a i t , 01 igonuc 1 eo t ide Syn t hes i s ; APractic 30 
al Approach, 1RI. Press ( 1 990) (C M W. 2 tl X ^ § „ 

* 58 HJ] C*iM^f K * 3 - K t & m (D i'lt fj(t rittS^SfecO^fe^o ft 'V- J W t t± s Rft 
CO DNA 4' CD SC 91 f$ g ft ft |.f ^ * U 3 7 ^ U * f- F 7° D - 7* % ffl ^ T ¥ J h $ fz IZ cDNA 

7^77^-*^ DNA^ ¥■ Ml t 2> „ cn^O>V/Oflfl ft J -i ^M-fy^^-Ft? DNAcD 
* il % ft ia <e f- * t!2 rf f S y / A DNA * /c ti cDNAO ffiij Hi x y F ? ^ l> 7 - -tf tc cfc 

-5 ri'j ft * IIJ ^ S C i: T* # 4 o *?tl5 Pl'EMP 1 fid J»J (* HJ] jRD (C ,B « ) tf ?> , vf\ C H. <D fi W <D 
MUZWm, ?1*t>*> PFEMPI * > ^ ^ HcO ^fti? W Stt ft W Jt* 3 - F f § -b ^ ^ V F 
% t# % 46 (O PI m x > F 7 7 U 7 - -tr" CD ^ * )l> tf IS T § 3 e PS x > F 7 ^ b 7 - -tr' IC 
«fc § m it <D m , f iJ x. « +r > 7 p y F & IC It § $ H 7° P - 7 T ■< 7 D ^ V X t % Hk 1l 

ic x o , *5Sflijojj?u^yf-K*3-K-rs dna^t m & ? % 0 ^I'Tcnso fi « * ta ^ 40 

ffi{c«fc0*«-r*o f?'J x. Sambrook 6 , ftu 12 * # fig £D C t 0 

.cd si jg (c «e ffl l r «k ^ o m sa ^ ^ n cd \t m id yij , m ^tf^^iw-fj^^^ k * 3 - f -r 

§ DNA£ , mRNA, cDNA $ fc fi ^ 7 i» t, L < fi cDNAv ■< 7' 7 U - tf £ & W IC iff fci tS {C fi P 
CRMtf ffiffl S ft So 

* W ffl S «c « IS IS «r tti Kl -T S /c i6 cd ® ^ ft 7° 5 ^ - *5 J: V 7° a - 7 (i , * W ffl S *i 

it/*nc*5i>T m , £ «e *s / $ tz fi >ji 111 s n fc ( # »« tit* m ffl »c *h »xn 

t CD t ty ) . PTEHIM * U =T 7 ^ U X * F fid ?ij <D 5> Ifr tf 5> fl=' IbLTU^, fRj 'i 1 - fC)iE ^ 
5 i: , If} M f ^ t DNAW *S O , CD 3 1 Jft W fC IH M W ft * U 3 7 ^ U * t 1 - F 7° 7 -1" V - * £ 

^ l" 1 'C20 CD 7° 7 -Y V - % ffl ^ T PCR% fr ^ » PCR Protoco 1 s : A Cu ide to Method 50 
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s and Appl icationsOnnis, M. , Celfand, D. , Sninsky, J . & <£ t>" White, T. li ) Academ i 
c Press(1990)£ # !!S <0 C i: . Pf FJP 1 * 'J J ? 7 U * f- F SE JIJ & « *t CO ± f $ CO -b ;>< 

ftt* ffll IS W ffi * JIH^ M% & KM^ 5 Z - <P ^<D 4 y V - h (D r 7 U - A 1*1 J * a - 
- y y % 5J m tc t % ft &b tc $] Rg fflS {4 *5 J: tf ft AnWftJSI£*£A,-C*t>«fc^o 
[0157] 
2.10.3. inft 

* 58 BJ J O % m *s J: tf J}? 'J ^ 7 P f- K , * ft t4 * co &r tt , stf'J^P-^l/fcLOity* 
□ -t/l/fiftOiStJj^tttfflT'S^o c ft £ co ia ft t4 , # 58 BJ! co # U ^ 7° f- F t L 

ffl ^ T , 9J * II 7 -y F ^ v 7 X , 7^#£ftt4^*"ftH©3I3ft#Mto?i±£ft;&LT 

* U 7 p - ^ in ft it £ co ft #> tc t4 . ftSWtiiv^xsrcli^^^T'SStf, -V =¥\ 

Ui h w tc m a £ n ft m ju;i s ft & 7* 7 x 5 k * , m to tc a s ft tj a tc ± o m vi- © « ^ -e ft a 

StjS^f C ft & «fc tf ffi O * v ^ - £ - tt ft * ¥ # t M T* § o III £! W £ 14 7 -y 

F/?7F« ® 1*1 , £ s ft t4 n k i*i tc a ti -r 5 „ ntKioitsnftftfi^D^y ^ 

* / 7 p - ;1/ in ft IJU L T 14 , S8SftiII&to*iiSffiLTffi^0&«7*Ph3/Mcft5o 20 

38 ^ ft w h o » , £ n <& si % ® w « * ffi tti i- > a a ft a a* * ft t t i@ * <o m mm m * , 
« §y w tc (4 >f m\t t ft # ft m m m t n £ $ # * . fos, K««s*^p-vtiT»iL 

. ffi a ^ in ^ fg J§K tc ft H W ft 38 ft fit f* /l * tc m L T . n-ytf)hil*Klllt5. fit 

i* i»K £ U ffi t4 , ^ ticffi tc ^ftl T' ^ o Cod i ng 5> , Monoc I ona 1 Antibodies: Pr 

inciples and Prac t i ce (MS 2}tS ) Acad. Pross, N. Y. , <£ t>"Har lowfc <fc Q* l.ane, Antibodies: 
A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Labora tory, New York ( 1 988) £ # F$ <D C t 0 
fill 0 » 31 ft "/? ffi tc t4 , l> >/<«l%in vitro-pfiiS* 'J ^7°^ FlCilt^^S, £ ft t4 gij 
m t L X 7 7 - is t t < f4 111 (tt £0 ^ f? $ - * <D M i* 5- 7 5 'J - <D 3S 1R ^ ^ $ ft % . Husc 
& , Generation of Large Combinatorial Library of the Immunoglobulin Repertoire i 
n Phage Lambda, Science 246 : 1 275- 1 28 1 ( 1 989)„ 1 0 8 U -y h- )l / ^ Jl> <D II ft 14 , ff$L< 30 
t4l0' J ~10 10 tL<t4^ftW±«llfttt^^tS^y^a-^;l/^f*^cn^cO^ffitcJ; 

4 ^ $ ft ft t4 , mm, fem. %rc&^ ? v t m&fc& xismicmmm-? ? v r m& 

& %k fa (D m % Q~> B U <D * ti z. X A CO $ t> ft ?» W W CO ft i6 CO flf (c t> T , Wl x. t4" -f A / 7 
■y -b «T (C ts tt 5 7° P - 7" t LT, Pf EHP1 CO 'J^yHHe^OffiH, ^ ft tc «t § * ifti 1$ CO « 5E 
fll © HI ;Uftt±iaitv^fc^< co 1 1 W tc ffi )|] T' $ S o * 58 IP) CO in W (4 , It * T* t If 
iiT't($fflT'f U If L t4\ ^ 111 BJ m ft ^> y fJt -r5toS«rtt^*S^*fct4 lr- « 

fi *£ ft T* ft S -t+ T ii^ in * if ^ ? Z> „ ^ ^ 5 & tc t4 , * 58 njj « # U ^ 7° ^ K tc |M] L T 

be tc rd K * ft ft ^ m. co j; ^ ft . % ii » » m tc ^ a co t co ^ & t n s 0 t n tc m *. x , * 58 

BJ] £0 in (* (4 . t ft 6 co ej ftg fl co S i/i JJit tt * fg T $ § ft tc , ^ ti p, co ftK W t^t5 Si 40 

ffitt^i«ft^i:i:ft<, + >« ^ , t h«Sft(it KtsnfttOT-ftottJ;^. 

, thfll, thftti(*t4--IRlci!Sfliffi»!!fT*3S««nT^S. • fe l tc , ^ ^ % * / y , t 

htll/ctU h it i/i i* (4 , ffij x t4 iffi ?L Si M to , t^^^X ill >K « ill iili 14 » XiT M M (CDR 

) ( h ft in <+ ) ^ feJ;t;fch7U-A7-^»iJ«0«J:oftei$»iW!*^tyo a -< 7 'J 7 K 

in ft 'i 3 tc T* £ S ft tt 'J^ £ ft ft * S! * ffl * 3A is C t tc «fc 0 . in ffii 11; tfttFf «. £ ft 5> <0 

m ^ 7 U -y F in ft co Sj 3i f4 , S 15 ffi 5> Sf tc ^ co /J ffi tc 4; 9 It 5 d t ^ T t 5 o 

» S L ^ in ft (4 , * 58 m <D # U ^ 7° f- F *5 «k 15 * co ft m ¥ tfi tc r£ ft ftWM-tWflWJCft 
S5^t5o * 58 RJI co in ft k. W ii£0*>^*R©til 't ft Jll * * t ill ^ <0 r « j'g W Jfe S g ^ 
fi j tit', m ft ^ t# ^ co ^ > 7 H ^ it 15 W IS ^ ffi ft! 14 T 1t S W ic SB M U . SSL ft S 

, c(»i&&tf*w?n<»%mm®t3£xfm®%. ® ft si * tc & tt i> ,k # > ^ ^ h co n & <d 50 
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* $ n fix ft a w £ o * y '< * * £ <s n b x y 7° ;i/ * tc n a t * <a <o * y >\ * % tc ti m 
a . iB^o^^yr-yfe-rjes^ffiJiisnw*. t« * a . * y^tnt w w w tc $t g g & 

* 3 * / * d - ^ ;Hn ft co jl *R tc ttBtBEUSA-f A y 7 >y -fe -r % B Ht W »c ffl ^ S. #S W 
ft « K JS 14 ®.» S »C ffi ffl * S ^ A / 7 >yt >T O « S * * ft ^ M b T tt , Har 1 ow*5 £ 
t>* Lane(1988)Antibod ies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Publications, Ne 
w York£#H8© t £ ° 

£ 4 $ ft fc tn; * ti * 0>JAtf^»rtb<{ite**fcti*ifii3*««5EM»»*^©^-7U7 
#fg¥©**-XA<D25&S#W©fc*©»f2Etc:|3^-t\ |x If^ A / 7 7 t -f K fe^ 10 
Tti7°n-7 t LT, PfEMPl* V/<*Hfc, CD-36, TSP, ICAM-U VCAM-1, ELAV-1 * l± 
n > K n * > « ft i? © U # :/ K <Z> til '£ fF JIJ * Nl b , fiitioT Pf EHPl - 'J # v 
F WKft m * % fc Z (D U ^ )l * i&T 2 ^ & t ^ fc £ < (D B M i& m ? % % 0 * % 
W3 £D # U ^ 7° f- Ffc, IS b T ^ § V A* > K t, b < PE © tB 5 \f ffl * il 0r * « iS» $e $ 
tfSfca&tcttfcfcfiEffl-fSJf^, - tc m Si ft r7n7*>7"fi#j £ ■¥ tf ft 3 . iff $ 
b ^ ffi ft ti . * ft HJ] <D jJ? 'J ^ 7* ^ K * W W W tc .£ .» b T £-ra ; ey*P--J-;H:fcti# 
•J ^D-tAKttT'SSo ft o T , C ft 6 <D jiy g L fn ft ti , * HO ifffl § tc *$ i,* T 0J * , IB 
Ic*3«fctf/£fctt i 3lfflSftfc ( M £ b T * Bfl M tc ffi & A ft & co & $ ty ) IS » 1" 5 7 

syissE^jsfctt^ofta^wtsit^Bifrfc^nwfcffliPi*, T^/ssffis-usts* 

U ^ 7* f- K * W Vd W tc .12 M b s fc'i £ ? % o £&tc«fc»)Jff£L^ffif*ti. P f'EMP 1 ffi © j± '1$ 20 
W « £ £ ft ft # 'J ^ 7° F ft M' i: Ux ft - U # > K m & ft % M T- 1 , *ftti>*.tc«4<D«i 
fHv7'J7 fi i£ rJa *<D PfEMPl PfEMPl U # > Kl:Offl5f^ffl*3tBfTt%o 
[0158] 
2.10.4. ft/US 

* S Bfl co 4? U ^ 7° F , fix <* *5 j; tf ^ i! ti , BSShSto^lifti^, il> ^ ^ U 
ffl 3i ^ £ o 

2. 10. 4.1. .^WftftJigJH 
1#»c W S b « tc ^ T , *?gB^(i v -9- y t*^* ©PffiMPi to # ft ©«l Hi tc ^ffl * 7i ft 

«t U' K ^ * If {ft t %> o c ft b co ^ ttl ft ti , S # tc 1 1 3 v 7 'J 7 m He <D It W tc # tc * 30 
ffl T* * -5 o tf'J x ti\ 1f tc » S b ^ fg « tc ^ T , * H Hfl co K ft % +>• y 7° ;b ^ CO Pf EMPl co ff 
ft CO </ *R * 7 -y -tr f -f § fc i6 tc j|| ^ T t cfc ^ D W Vi- CO ifi I'M ^ W CO fz CO -Y A y 7 <y -fe ffi 

ti >L ] i$ ffi # spy tc «j ^ t i> »j t- § o - - » w 4 ^ a A # w *3 <fc u ■< a y 7 -y -t f ft co m m 

ti , Basic and Clinical Immunology, 3f7RS(D. S t i t es*5 <t U' A. TerrS ) 1 991 % # H CO d 

t 0 

$ ?> tc „ ^ 56 HJ] CO -f A y 7 -y -tr -Y ti , Enzyme Immunoassay, E. T. Maggio, fe'/CRC Prcs 
s, Roca Raton, F 1 o r i d a ( 1 980) ; " Practice and Theory of Enzyme Immunoassays," P. 
Tijssen, Laboratory Techniques in Biochemistry and Molecular B i o 1 ogy , E 1 sev i er Sc 
i ence Publ i shers B. V. Ams terdam ( 1 985) ; % ?b XS tc Har 1 owfc X XI Lane, Antibodies, A 
Laboratory Manual ( iVi ) T* JA TO UN tc t) o T difii b h ft T 1/^3 fl .G CO ^ < O co ^ T* 40 
ffottJ:^. -»tC, CftP,c073ftti, trift^M-f >7° ;U tjgtt^ •£ , ■9">'7 0 ;l' 

4"> o ^ y ^ h t in ft t co m co h h ® % n m w * a £ * tH t § c t % # tr „ nn s w tc a 

, d ft ti x. ti 7 x x ^ y 7" a >y F co J: o it. 7" a -y F m S , $ ft ti EU SA S "C S . ^ 
ftP.07-ytr-rJB5S*tT^77fett, 3 S ffi ^ S? tc ^ 591 "P & * o 0>J X ti\ Basic and Clinic 
al Immunology, MS7RK (D. St ir.es*5 J: A Terr, KB . 1 991 ) * # SH <D C i: . 

ft S! m tc ti , c ft p> co g# Br ft ii . * W US S tc IS He co 1 13 it > 7° ;b % Pf EHPl lc « f § t/t ft 
<b % tt $ -Br , tt ft v 7° ;1/ co fpf ft ^ co ^ fit *r*i -T § ft ^ ^ 5£ 1* S c t ^ tr „ t: 
h ,it Wf ffi © JM ^ ti x -9- > 7° ;Ki £ da ^ > 7° ;b , S /i ti P A ti' * iui fcR Pr t 3 ^ > 7° ;l/ co 

-5 % , § ^ uffi t* $> o T J; <^ . - ® tc , ^ 3 3t rr ft ti £ fi tfi ^ tc 4j »l T- t) » ftd U 
CO -X M (C 32 IK * ft T t^i) ■ -f/iftco, -9- > 7°^ t (D it « S ft ti , ^ > 7 s ;U tf tc PfEMPl 50 
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o 

tR ,1 # U ^ 7 ^ K * .£ Br .H i8 L T ffi Jll L T t «t V> 0 ii: -fi A K Si f* tffr ft U T ^ S C i: 

*%.w<Dmm7n-7ttmmic. ^r/i/f ©pfEMPi* u ^7^ 

3- h'-T -SDNA-fc y r- cor? ftC0|B]£, $ 14 PCR fe L < RT-PCR7 7 V - L T , Jg 
fc.t , # ^ T* Pf EMP1 * a - K-rs&l£-fey*> I- % HI * § * tc Jll ^ T t «t ^ . *>A«47 
•y -t -r tt , *W«B8fcffii8©«fc5Jc, ft S ^c t4 ^ y 7 ^ * co M co @l £ ft , *<D&fcit 
¥ ffi tc II 1$ L fc * U 3' ? * u * ^ K 7 p - 7 £ , HI £ it E i: to /n -Y 7 U 2" ■< Hf - y a y 10 
C0BJS*tH^§ C i: (interrogation??) % 3 ts „ 0 £ It $ ft fc it > 7" /I/ £ 7 n - 7 <D /\ 
<< 7 U 9 -i V - i/ a y it , Pf EMP1 * 3 - Kt 5 DNA-tr # * y h tfitt&t & Z £ * O $ <3 v 
7'J7S|;&Ilt5, hij f e c:' i: < , 7*yHr^tiV7U7$£ai©#ft<z>fcT?fc<, £ 

K 7 p - 7 tc X % @ £ It -9" y 7 ;b co U m CO £ £ 82 tic 'L fc , - 0£ tc 3 f$ffi >)• 1? tc i> *P co 
. K < ^ $ & 7 -y -fe M M J1J Lti^ B 
[0159] 

2.10.4.2. t, v - — y y<DMm 

t 9 i -3 co ffi tc a? $ L ^ !i ft tc ts ^ T , * % 0£ ti ffi £ co it ft % # v ^ 'J 7 & Si co m. co 
7 > £ rf - X h T* § if a A> * ft Vi£ -r s * CO ft £ to X * U - - y ? & * fi! ffi t 3 o W 20 
Jc , *f8WO^*'J-^^^j*ti» W K lb ^ to ^ x |^|77U7Kiia577 l J7S 

o .tOWffltCii, ^ ij -- y y^ti, It^to^PfEMPl/ U # y K cofflS f^ffl co 7 V * 
J - * h T* & 5 S * ft ii- T' * * o P IE MP l CO V iS y K (C ti , — IS tc , 0J ^ ff CD36, TSP 
, EI.AM-K ICAM-K VCAM- 1 £ Tz {i n > K P f* ^ > fffi * s ^ f ft S o 

■• US ic , * Hi! x ^ V - ^ > ^7" a- ti , PCEMPi^ >'^Sti L < ti^coRlf I'r , =fc £>' / 

* fc « u a y k ^ y i\>p n t , x ^ u - - y if 2 ft z> to mm it f^'to ) t co $ «j * a 

o ^ ^ T* © J£ * ft P f EMP l / V ii'y ¥ U 1% f* <D I/ < /V Z & L , ffl X if ,M ft □ to ^ ft T 
co W m £ It t& L 5 5 o Pf F.UPl / U ^' y K ffi 5 ft UOl/^Jl'C T ti . si K It ^ to * ^ ffl 

5 ft ffl co 7 y £ n - x h v h 5 c £ * in -r » 30 

is^it^tott, it^lt^to, It^lt^tocorg^to, £to*WiI53 v ?, fes^fisna, 7 
r - y , fif . w to , i ! i [*i , m to co mm s a ai «5 4 if © 4 to 'J* wtt*i*^©ttiaitoT*fe 
otj;^o K»lt^toa, PfF.MPi/ u *'y FfflSftfflco7 y 9 d ^ x h l tc> oj^tt 
ossgticrau, * flu s ie is co x * y - - y ^ 7 >y-t << s $ -r 5 j* »c «t om 
mzftz>o try* a=.x h j 1 1* % pf emp] / ij ^ y k ffl s ft m co u ^ ;i/ z m m l x m '> 
$^sft^to^«-r 0 

L I «\ * 5g Bfl CO X ^ 'J - - y ^7" 7 -y -b ^ ic fc ^ T (4 , P f EM P 1 $ fc « 'J y $ y A 
*P n CO £ h ^ * 13 ffl $ ffi ft ic 151 It L T 4o < C t S WJBftHffl^ffifti: It 

, l^ij i4" 7 # a - x , -b /I/ p - X , r 4=- X h 5- y s t7rf 7n, -tr 7 r p - X , ii 
)\y # + -y ^ /Hi ;1/ p - X , 4? U X ^ U y , mt&, - hot/l/D-x, ^ 4- y x ¥A t9 IIR , 40 
^7Xf-7 ■> 7 -f aa, 7j77f-X, # >J 7 ^ > ^ f - /i/x- r * v u -i y I n I 
') v-, 7?y|3*'j7-, i/y-v wy||3|ijv-, t-foy, $a ^ if 
If 5> ft S o i ffi I* (4 , fi>J ^. U m S , 7^^D^O-7*b-K e - X\ MlXh')7 
7, 7 P v -f f y y 7 * - V -y h- CO «t o f& f- e» 75: * iAi * if O JB!g T'feoT4l\ P1EMP1 # 
U ^ 7 f- K S fc (4 ^ CO U y K £ , ffi 5£ CO Rr] ffl $ ffi ft CO K IS (4 , m x. IS K f t $ ft fc Iri 
P f E M P IK ft 'N <D ^ ^ , S fc 14 i6 SI * ft i t $ ft tz ® ffl i ffi ft ^ ** ft /J H co , >J .'i K ffi » If 
T* '£ CO -ft a IC «fc DiToT4^ 0 

in) ,e (c to a t , - n co ^ y 7^ n 1 1 ? -- /j co ^ y a ^7 n £ co ft o ft m * y ic t % 

tz #> IC , P f EM P 1 & tz (4 *■ CO V H y K CO m ft ^ £ » ii tj: ^ fJi S IC JI IS t % <D t, g? i t ^ „ ^ 

ffl & ft m S , $ fc (4 4f |3e t4 - tc Ma S ffi If tc ^ ^ X fc § . /c £ X (4\ 1^ tti S (4 , 1 2 s 1 , 50 
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32 P& L < (i 35 Sft C0$#tttM> Sfctt3l3fc«fcL<tt{L¥a)fc»T?iJ&oT«fc^. 

S tt , 1$ tti S ti , 7>y-tr^$ft?3»g, 377^*-, ^^t^-, fl fa tt U 
A'VF, tfii*SB-&xlfh-y»^ffctt»SJIT*feoT«J:^o » )1 * * * L T ti , Ixlf 
M 7 ^ k" ^ ;b ;f + 2" - -t:\ ;W>7i7--lf. S/'cttflfiOSaKT'y-tr-l'T'tSW*^ 

^tfen5„ cneo»^»B:<k^w*atc«fct) pfFjpi* u^/f Htb<af©iifrt 

- Ift t , fl»J * PfEMPi y#yKO«fc3fcfWSB©-#©*>'<*«tfBffi£ftf*-tKB£ 
ft?n4 4}^, ffij A PfEMPlS fcti*0»rfr0«i:5fcfc5-;fi0*v><*H*ia*!i4fcW 
iT?i«t5. ft £ 1* 2ft O * > /< * H (D ta 5 ft ffl © ^ > * =T - X h T h % S % 7 
■y WT 3 fc «> K , #^?20ffl* y < * K 1$ g W *g £ T* t 5*ttT7, MPfEMPl 
* U ^ 7° * K f It fi Hfi Jt * , tt*Mt£1&0fiFftTT?H£{fc'J#>Ffc«ttS-eSo H *B £ 
f.'f W- \c fc'i L fiUM<D i.l*, ,K»{t£to*£ < to A fc^*f!B t ttRts . .ss&ffc^toK «t 

0 T@tB$#f*fc*g£ l rzmmmcotii'Pffvtito e> ft/c*i£, * <d ft £ map tempi /y * y 

KfflSfFfflO/y^n-T, h T* * 5 o 
[0160] 

2. 10. 4. 3. feUftT* W & <fc ?B6'1* WJII& 

SUB co ffl ?£ tc fin A T , * Bfl O # y ^ 7° ^ F ti £ fc , * ^ W ffl & . th*iitf/S 

& m ii\ $ w &£p) © ■iii! w<D¥m*&m? *o comic ^mvmfc $ ^ 

^ y 7SM^co<8£km £ fctif-wffi^©^ l»Jc^»Wfc^^t>*li6Hj%^tyo K^ft 

ffl it tc ti s , w * « 7 ? ^ > & a co *§ ^ co ft s ^ w s is * a & , m#^e>^wws*s* 

* 'pi W tc a r& ^ '? W <fc tf 7* K 'J* W )IJ & <*> ?X « , ^7'J7 ft ft * i£ 5ft © 58 ?.k S fc ti 

« ^ & $ $ /c a 7 r © /c ic m % m <r> * ft m <d ffl f% & * m % ^ © ^ 1- § c t tt $ a -t* * 

^MUMtc&^T r^tlJ tti, RliSCBI, SEttH<« 

7 fi/j '7- W III & tc *s ^ T , * 11 m O # 'J ^ 7° ^ K i I 2" S ft S *« (3: IIJ U ft* S . A ti 
, *%f^o# U ^7°f- Kti^tc , pfKMPmsWlni*<0S3-:H<DS#Jc «fc 
•1\ % tc #> <» v ? * y £ l x /u t» « o ^ »c , ^ ^ 5 7 ? ^ > ffl ii ti - tc , p f empi 
^ > >\>7 n S ti * © ft % W ffi ft «Tr )V <D ffi 4- S /c ti & a ^ © Jg tc H t 5 0 

CCS ';- 1 S ft> L T » iii ^ © ft & & A £ n W *L' o P f EMPI * > /< * Ti * tt ti Wr >i' tc 
M -r 5 fn f* * ft fi!t 1" § T* $> 5 e> o & V? tc *5 tt § ft « ^ W Jiil£?;?lf fiCtO tc P ^ ft # U 

^ 7 0 ^ f a ti r ft & ^ Hi w sa *a j 1 s n s . c © «t ? tc . * « wj « 7 ^ ^ > ti ft s 

W £ * ^ ft » © * 5£ W ^0 # 'J ^ 7° f- K * a- St S o & # W ft S S (c ti , St (* © ft i£ , P 
x. tf PE"S CO # U ^ 7° ^ K % 5g 8i t ZMMlcft-f %mM iti ','? tt T U > /^fcS W S tt it . $ fc ti 
SS^tC^SlOiO^ ^-XAtftStlTct;^,, tflj^tf, Paul, Fundamental Imnunolngy 
, Raven Press*#^o S K ffi » If T + ^ lc ^ *P T? S * ffl ft ffl U T ti , ffj A 

tff D^n^'jy, k h ifn m 7 ;b 7" 5 y m co 7 )l 1~ % V , UflASK, # U (D- 'J y y ; I) 
- ;!/ ^ 5 y fk )T e CO ^ U 7 5 ^ IK , 4 V7Jl/l^f, B' f ,'! *X37^ >^^f1, B 

5 Iff ife 7 ;l/ X ffl & X 7 ^ ^ y ft m if 6 ft -5 . c co 7 ^ f- > tc ti , ?K , « « 7k , II IB ft H 

6 IS 7j< , ft II ft Jg 7k H co ft 1! WKSf¥f;£*i3*&*R8iJt>3*rt?£, » §u W (c (i $ b lc 7 n ^ 
>H,t$7y'a^>F, U >l7/bJ-7ii, 7k K it 7 il 5 ^ 7 A , 5 a 7 y ^ CO 7 
5/ a 7n y h , -trzlt % fi ffi ^ If T' + ft \c 'A m T* & § ffi co W lli^^tit il'„ 

* S iMi , * 5€ W « & j$ {i V -5- U 7 ft * t^ <fc -5 v v U 7 CO ffi « t> «fc t>' / £ fc ti JS Si 
T-K CO /c 46 CO 7 ^ ^ > £ U T ^ ffl L T J; Sedegahb, Proc Nat' 1 Acad. Sci. ( 1994)9 

1 : 9866-9870% 

$J x ti\ * ")l nj| co M fit % Pr A T ft S 7° 5 X 5 K DM* n'( » !I: iHc}S'iLTil>= c co r 
j« CO j DNACO^ M ti , m 111 CO t 0 , 51 [S CO # U ^ 7° f- K CO ft W «1 ftt © * * fi "T 5 T 

5 9 o R- (* w tc ti , ^ DNAtc ct d « st $ ft /c ^ > 7^ h co r-?- a ic H t % n\ n <o « s k 
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CD JH , *Kfctt*5iaf*©j££a<ec*T*S5'3o # & K tt * fc , « £ £ ft 

fc^MtC SpfEMPl^ 7°^ KOKf *teft57Vf ■fey^^D-^OSttlCffifflL 
t J; i(\ 

7 y * -t? > t. a tt - IS MS be ffi # » t? t # & a t* h 3 . * 5g m <d # 'J ^ 7 f- k *3 «t a' 

tt\ * U ^ 7° ^ F cd IS # tc <fc D, & # » v v U 7 £i * ffi % * # cd * rtn © H *6 * it 8 ffl § 
, 3B»t£ fcttiSSKT?* WIl, CD36 1 CD £ £ tc *5 ^ T PEW 1 Pf EMP1 t H£ S tt H * « 
x $ fc 46 tc * ft HJ| CD # "J ^ 7° H £ JIJ ^ T «k ^ „ 

M cd jg $r £ fc tt $ tt , IS ± J: s pf.o « « % B S t 5> L * , :0H7"077 
•J7©}?lSl¥K-IRti:Mai"SflS'hilliS©ffla*WI / >Sfettl»*-r5o * 58 W © fix ft tt S 10 

fc , m « o # & 7- ffl ^ t «t ^ o fit, * is as cd * 'J ^ -f * f t is -e * s fit I* * « # k m 

gfiHTM\ Pf EBP l 4: CD fc'i * ft HI) CD fit I* tt 0J * tt* * ifn & <0 M K5 *7? <D Pf EMPl 

K«fcD{8ft£ft5ffl5ttffl0HS»i, K '> S tt iS! $s fc W % T* h 3 0 * * 7 fit ft > Hi fit 

ftcsfc«th{ttJi(*(±ifjcAra©s#k:a^-rsojcWfflT'feSo ft £ an * t\ ^ # s 

fitfttt S fc, WffitKASW3ft*»JSfcfflo^nfe4:ti:l^«W5@JWrawftSEft*1sS»# 
»c « -T 5 , t + V&W&t. L T ffi JIJ L T «fc „ 

[0161] 

t 9 1 O CD HI ft fC *5 ^ T , * ft RE CD # U 7° ^ F\ fit ft *5 =fc U' M tt . t "P (C V 7 'J 7 

7 fig % m 1*1- tc * ft b;i cd m tit ft % a u t «fc ^ « j: »j # m \c it > v^^aa, «k o hjj t 

ttJftfltJftv^yTkAJSJftKRI iS -T * * ilii S* <D PH tfi , fccktf^cDlSmitHiiS^/hifii'gcDm 
ife ji J; : W W ffl ii CO 46 * ft W CD t° V ^ 7° =f- K , S H fe «fc fit ft * ¥ 54 IS # L T 

«t ^ ^ , cheoxi/^^ni-Ri:, i^tfKSiififgsns w ft t m & ■& t> -e t 

<DM-ft HI ffl L ft § o #RW£:fett Steffi Kifra&E&fflfiEftlli, - US E Remington" sP 
harmaceut ical Sciences, Hack Publishing Co., 17th ed. ( 1 985 ) IC M ffi. $ tl T „ 

* ft PJJ CD \'A t± ^ 12 U , i,J m , gPSft ti J..5 fJr £c Bins. ,S l« * 81 fiR 14J 

% If 12 P & 5 * * Jg & , * ft Bfl « , \£ IS 31 1". g £ 4-1 S *3 i* , S L < « 7K tfe IP! {* \C 

m m $ /c a m m t /c * ft w <o jj? u ^ 7° ^ k 3 cd s m se osi%iiSfft*i?rA,-efcsR s ia ^ % 30 

*J!ffit5, fiPU x. , /K s IS « , ^ U y * Ji S % * & if cd ffi k CD ;K It ffi ft * ffi ffl L T 

<k ^ o c: n e. cd $ii i& ya it m tl is. ha 1*1 a m iy <d m w cd + ^ ^ a t* s ft & tc i dm 1*1 ^ n 

Ti^. # £> n /c * * ti f - CD S £ ffi ffl cd /c 46 (c S S "T 5 ^ , $ (± IS 4 bu M m Sf » t 

rf t pi"5fcJ6t^ssiSLTj;^o is ffi « ft a . phsi mm to £ if w m itm, mmmmm m 
, @ m m he, m « ^ a u s 46 ic & © ^ . ^ $ l ht gsnsiadaa ( a it m 

m-t h U 7 IL ^ 7" h 'J 7 A , fti ft 7" h 'J 7 A , JU ft * U 7 , «,i it fj >l 1/ 7 L, . * / 

a ft ii til ft cd fc 46 tc « , fry ^. a m m ^ is cd v > - h - >v , ?l is r > 7° > , x r 7 u > m 

v^.-zn^ it v A U > 7" h 'J 7 x ^ ;l/ 7 , -tJl/O-X, 7 ;b n - X , X^n-X, 

m m V 7" * is 7 A ft if CD ill! ffi £D M /!> 14 CD |,'.| ft fi! ft Z ffi JI] L X J: ^ „ jg P IS '/ CD tt 46 tc fi , 40 

'iit 8fltce«Lfcffltt«S0attteffl£nsmm»j©fl?ftfr, *s «t y - » ic 1 o~ 95%© m ® «a 

# , * «k tf «fc 9 » $ L < tt 25- 75%CD W S» tii ft * a # t & C t IC £ t> , E S ± I'f § ^ n 3 
&§14<DiHi£ft*JBfi!tLf§S. ^ n to * , ^ 7° f- F lc S -3 < it & ft cd g p S # ffl tc, * 
CD IX! iSUiliS ft tt , «>J x. tt SM^t !HP T- + » E ^ 3SDT'$S >J i£ tc ffi o T V # V - A 111 /iJc ft ^ 
tc E an ffi til ft * « -r S ft if , rfj iS g tc * 5 # -a ^ » cd * > a 7 S # « % K <- /c 46 tc v h 

U -y 7 X CD — 9S t L T M $1 til /> £2 "a" L T J; I* 0 ffij x\ tt\ Remington' s Pha rmaceu t i ca 1 
Sciences, Mack Publishing Co., 17th Ed . ( 1 985) % # !« „ 

x 7 d v" ;l/ ft ill tc ti % ,g # U ^ 7° ^ F it - fe l Ic % « mi S 11 ffi £ tt Hft W ffl £ £ t> ic , 

u m tc '/> $ n fc jb m x ilk ift $ n s o w iAi ffi ft S'j tt «a m m ic •>/}?? t* fc s c li\ 

S * ft CD m 'Pit LTIi, ^3 7° P y m , * 7 7 > , 7 7 U > II , 5 > J$ , X 50 
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r7Uy»s Uy-^fift^ 'J/l/yS, tl/Xf U yfKol ester ic acid), tl/OI^ 
CO. 6~220R*«^*^*-rsiBI!6lfti:, Hi US & £ iff 7 )l n - /I/ $ fc li * © Si ttJRjfcto 

co x x r- ;i" S fc li gp^-x x -f ;i/ * . rflft £ fc li A 2* y" U -b 'J F ^ © is ft x x -f ;i/ % J$ 

V T t «t ^ „ JTI ft & ft S ft T J; < , Br *?l tc «t 0 0j * If W M 31 i$ © fc 46 Ic li U -> * y * 14 
tLTii 1 . bu E © ffi % li ¥ 1H & 4 * li 8 ft a 4 ic if if t* & s „ M *. ii* 7 * f- y it to 
ft«fcLTl8«4Lfc«6^, a ffl © £ ^ ic rt < M li ft S £ g £ il to 1" 3 £ to ic S L 

, * w ic « it to m m t » * n § o 

[0162] 

m m ic s 4 -r & ± sb ffi $ % © 1 1± , fa * <§ t ic a 4 -r -5 ^ , m # © # m > s^^a, 

m ic ts ^ T li , fPKV7'J7lc8»Lft!!f ic, * rfn J* % /r f § * 4 * l£ ft 3 © Z K 

<* it $> ic + ft ft lit <o .£ in fH w> * ft ';• b , * n ic «fc o & #< © $ «k tf ft isn -r § ft tff % & 
m z. tc ii '> * < 1 1 as # w £ *P * a o 
cn*aus-rs^4i>cja^]&fitt r ^ $ $ w w ^ i j t ^ $ n s . :offiifisoftftt 

&5»ftSli, &#<D{*Efc«fctf£»WfcttJgEflcf?-fS#, -KIC 70kgco 

fil t L T li > 1 S & 9^/ M » ft 1 mg~ ft 5g© « l>IU iff £ b < li ft 50mg~ ft 500mg, 
<tOSIL< li ft 50mg~ft lOOmgT* & § „ 

^ W ¥ W m $ ic M b t li , ft«EJgtt«#SliSiiSfe, * <d ffi is , ®-%-^ftfe«fctfil#o 

» s ^ is w * « , * e> a* ic g m © w w ic # -r s „ ^ ^ ^ f , ^ 7° ^ k m n w * j: t; 

KttlcJ.t-j - < tS*aifiit14ilcya LTIi, «JI»J5fiffi(^K')*«S /c li ^ Itt 7- W ill ^ ^ -f nic *s 
T fc ) © Tc * O - AS W * IB m li , 70kg(D B # IC W L T li ft 1 00 n g~ ft 1 g© # U ^ ^ ^ F 

i? o , «e ^ t m x ii m # co ifo ^ ^ cd m 4 a s fc a (* © u ^ ;p >gr 1 s u , js « © s is t 

#f«lc«c#UTajlMfrP>a^fllCt>fc»), it to ft «E U ^' y IC ^ ^ , ft I n g~ ft l mg© $ 

V ^ 7' * F © iO l)P <A m a * 5 . ^ ft ic IJU L T li , & 'W W ic li 70kg© JJ» ^ Ic ft L T li ft 

3o~ ft i oo n g© m m , <fc 5 w sa w ic li ft r>o~ ft 1 50 n g© ft f& £ & l , m w ic it to m a % 

t T O o 

w "F , * % ft % ie? m ffijicio^sicaiwrso cn^ii eij ii * « © p * w * )i « 

T'fe D , * 5E 8JI * PB it^Ct?: ,w; HtStOT'liS;^. 
[O 1 6 3] 

2. ii. m a turn it & 

*Sfl6filT*l±, *nflHl]Slc Sic©58R/]li, SE IC ffi *t * iH S ii! j^J (DNA, RNASfcli^y 
n ^ ) © III « a. £ L /c iir ^ l»l 5> J' iOi ft tt '"'J fig 1" S . M '> fl : . i'f III ft •& > HHJS A «fc 

t>' s tR t ^ 9 s & -9- ^ ^ ;u © $ ffl ic r&j it e» n s » 

in vivot'05: v 7(0->t7 7'J^^li, KB AS © , ^ ft tt * ffi & % *. 5 £ ^ "5 ^ M © H 
*fiJfflUTfiSL^lf&n5o I n v i voT © II & X li 5} © £ $ tt 'N © ± g 4 3^ $ © li * 
ft!#LTtfc#, fll!^, itl{5-T©lll^x (i, Ollll-iJtt©^,!, 2)«l©UHSv jn©tiA*5«t 
t>' IB % >t * 7 X v © 5§ 4 * # < \% M X r «y 7 & £ Ic Jg % tc , 3) giJ 4 © 10 & A ft ? ^ © * 
7X-=?©^«*^tyfflWWlcffi*tftie©$ST*5o »6#5iS © « fiK ic li ffl P] IS n © 

W S b ^ 'Ji AH fl5 fi T* li , * 5g BJj li '> fc < t JR id?'J7^U*-^K*5«tt/ 35 2 4? 'J ? f 
U * ^ F ^ P> is << -7 U y K#'J?*U**K£ftSi'f*;jtelcH|-tSo *^W%f fflLT 
, '> ft < t & 1 o © g|i # « ft ffl IB] BE 9\ m m Z « n t % '> ft < 1 *'J^l/*f Fft 

j; ^ ^ 2 # v ? ^ u * =f- f * if ii ft m * Iffl US IC ® X ? Z> C t IC «t 0 m 7" U -y F # U 7 ^ 

K * ^ iKi T- t 5 . tt- W ft til M ffi fij ffi M li ^ 7" U -v K d? 'J ? ^ lx * ^ H * SI 
SEJiJBI^dSta^n-tXifeKigtS. * W HH S IC *5 T , r/W7'J 7 F ^ U 7- 1 
U * ^ K j i: li * « W © >j a- ic iig lil b . ^ o '> ft < t t 20 © * V "J + >l (D # V 7- ? l> * 
* F ffi *>J ic ill * S fid M * ft tr 3» ^ U * ^ K ffi JiJO^fti?*.**. frfr&'S'f? V -y F 

. # M 7 * u * * k li dna*> r- © ffi 01 & 1% * ft! mo -r § » /• I'D m«^t^5 -if ft ic *2 ia b r.;- 

i> „ $ <E> IC , ^ § m y 'J -y F # U 7 5 V * f- F li mkft v \H © 7 >7 U * F ffi *»J t 

it « h+ s /c v> ic /y ?a ffi yu * ?ij /n 1- § ^ 1- 1*1 « '> r k pi iij ft -y- y n -b x ic t e m b § , 
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* fg m 14 , ft tl ^ W tc ?g tt ft 7 W 7* 'J -y F^'J^^f F^3-Kbl5A^7iJ 7 F # 

Kiiato^WKiStt&tf'J^^Kfcn-K-rso * % w © 77 a a hb as 7° a -t * * * ij m t 

KitiotlDlOA^^ F * U ^ 7° f- F £ ^ 3i!i "T 3 o C ft t± * U v"' * /I/ © # 'J ? 

* u * ^ k ea ?'J * he £ t , fofiiiehSA'f^^ f^'j?^*^ F/ctu^t;!/ 

© ft M W tc rS tt ft U ^ 7° ^ F tc rft * "f S rif; lt%/iit#H^f F*3-Ff «tO T* 

% o m *. , * U ->* ^ © # u ? * u * F«sftstt£«!i 

-FL«5. t« A fcf , feSSfttSStijIll #'J?^U*^FC3 - Fin5«jKli, 
1$£©M£ttT, ffjiltf S5fi»»ST-aSWK:«^-r 5 feOT-feo T t. J:^. HftSft 
tc & & 1" 3 35 2 *° U 5i*U:*?-FK::3-FSft3il*ttMftiSSftif©gftSSS&* 10 

f-F ?iJ*frtf>N ^7* U 7 F # U ? ^> U * f- F ti * U 5> ;l/ © # U ? * U * f- 

Fta-F^nsSJRJR^OWtt^^-rSJlS^a-FLSS. SEofW^y >y F # U 7 
^U^^FlC3-F$nS^^ti^l*3J:t;^2^ , J?^U4-^Ftca-F$ni.§^cD 

& jr tc j; d ±t £ $ n § 9R it * ft t , cajii{fiaia»*s^oia?aTS(iswK«^ti#5o 

* it 91 © * U ± ^ © 4? 'J 5? * U * F tc n - F * ft 5 W M t LTIi, l^?n§t<0 

•etifti^tf, mitmftmMs F7>x7i7--t" 1 An 7k # » n m , U7-€. -rv*-?- 

•tffc«J:tf'J;tf--t?#^tf£nSo # f£ « © f£ tc J: DUens^^'J -v F # U ^ 7° f- F 

{* * u -t- ;i/ © m m x & ^«n*v^w»{tLfcBjR m tt. * * l i# * 0 m a a > to * # m n 

M m tt £ ^ - FtS-f'J 7 * U * F © 111 & A *3 =fc tf / $ re it M '> tt i «> III £ # tc fee ^ T , 20 
#^0*U^-f;i/©Sf3R^6!#fe l l#»fkLfej!iP7K5}'fB»3B}S14, iT ft ft to ?J< » ft? g? il 

ft ffl -r s is £ © a & *5 «t to 7j< # ft? si #s # « ^ -r § s s t w l t . a^;u >y f # u ? f 

U * f- F tc J; <0 3 - F?ti5i^tl§A^7' l J -y F # U ^ ^ ^ F * X ^ 'J--^^-p#* 
o U o T , $J A {f , to ?K 73- «f W ^ t± , * U ^ O to 7j< Kf^t.A^'J y F to 53- 
m m * * E B'l t 2> Z ti h <D it f- W IS Fig It. . fi»J A fcf (a) T 5 F (^7"f- F In fr ) "T ft ^ y 
d f 7 - -if , (b)xxf^!^nt4t)'5xXf7--b"6<J:lf , j7^-t", (c) 7 -tr ^ - Jl t ft 

tj^yj^j'^-Hf, fte. y tc fyij ^ tf n 7* u -y f ^ u ^ 7° f- F^itts ^ s > p h s 
re ju ffi itt ft if «• m. m u, to 7K m iwn^j--yn * » 

^'j^-^yi/OsKU^^UJi-f-FO^I&iStiffl^o^iHS ( r * Nt j ) , m m <o « % t? 
«^H+/c£^cDm^ ( rgjtig«tij ) SftliStffSKli, gaSftT^ft^tft ( 30 

nS8t+>-y7°/bj ) 3b^*P8LflSo ig«*Lft^77°p-^^^fflbT^it-9-y7°;b^ 
S §t 8i 0 a % ffi 14 * 3 - F -r 5 # U 7 ^ U * ^ F * W S C t ft w t $ L ^ ^ , tnii, 
f^tSil fP*M%©£i^ttttjS»*PJfflTS f: £ ft 5 £ T * S o 

[0164] 

ril7^77'J-j ti 9R Jft -9- > 7° ;l/ ^ & ft K $ ft , C ft ti Jl ft /I ^ *. % <D ffi ± <P T 
WW LfJ S^n-^>y^^*-lC«W*ft S^MfttoOiUftfly / A (col Ice live B c 
none) «r « « "f § 0 ? P - y ft DNAtt S »J 19 ift > 7' ;1/ ^ P. ifii ft ft |Ji £ ft 3 <D f > 7 -C 7' 7 
U - If W Jgf ±|±l T* 19 5B L fff S fii ^ *fe % © 'J^ jfi 7> KMIfiSftSCfctift^. ^ 5. lc, C ft b 
<F>*r yf ;M: ft -T S JS ti DNA % IS <f= ft "f 5 c: t tc J; 0 , ^ U V -f Jl <D V > 7° >HC U ft ? 
§ -T ^ T <D n IC tt) * t % DNA^: «t 0 ¥ fc JJi5 * t & C fc * s T* t 5 T* 5 9 » l tl !C i D , 40 

ft a t it klts is ffi <ffi/f5*n5^>^;i'©afi«j)Siit4*t5 l » « si ^ s e 
<?y a «\ i s w ± © m t ft t ^ ft ^ n % ^5. ft- l fc a r-Hy^'j-^M <o 

rS tc W l X 7s * 'J - - y y t % o * t\ Wi « Hi] Ki tc *s t> T , 1 1 m (O '\- V/) ffi tt. 5> T * 3 - 

f i- 5 oj f£ § m s§ * )u : f fg v ^ 7" 7 u - © m x- m % x %> „ ^ ^ a ^ -f t* ^ i> - # 

BIKCgtt^ - Ft5 >t° U 7 ^ U * F ^ ¥■ gfl b It ± Iffl na tc A f § o C O m ± IB ua 

* , 3BfffiftSfc(4ii3a$ft^}sit**-rsni^ttofe5^i'a!ift4(*» * 28 -r s a ^ a 
*3 j; y / s tc it nt 'p tt I'j hi ^ -y- % m m t % & tt t t* ttt w * s » 

j|? 'J 3* ^ u ^ f- F % n »! -T § rc t ft § M ft ^ t L T (i » S IE Hfl li to <fc tf ft If B ft if © ^ 
^ W ft '#J ft 5 XS ic K iS » ft if © T 3¥ U m it ft ^ . < o ^ © IS 43 =k ft ©J ^ ft m b 50 
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ft s . # y 5» * u * ^ f , M tf £ % % ig a -e -f k 0 t* t 3 m & , * fc « i « w ± © 

«fii!ft6^|l|iRT*fr5«l^fCffl«*yy;V/)^e)*«T*f5o & 5 fll IS T* It , tf tf Z> U £ 
«j tt ffl » }ft B , iff ft B , W ft B , iff & S > ffEK43,fctfffi^fc£©ffifig«3i8j"Cfc<M# 
§ o m fig S3 «S * iff tr ft £ ft tf ?> 'i 1 - At * ft tc ffi M tt 3 - K t Z> tf 'J 7 » U * f- F tf W tc iff $ 
b ^ o tf tf § H X ti fi$ ± © U & 43 <£ tf $ $ cd 7K □ tc 43 ^ r i oo°c w ± © m M -e > dt fli <D 
7Kt43tt5 0"CJWTOSfi"P. 81 & © ffi ft S £ ^' > S if SI » 43 <t tf m fa ft % & 7% ic 43 
3 ft 0© pHfi T* , 3: fc fct "F 7k flg £ 43 S 1 1W ± £> pHfil T* H Bt L- 1# £> 0 P A fcf , 41 fig S 

*a * iff is 4 % tf h t p - > it £ ft 56 si £ ft * < o tf © x t, r v - -tf 43 <t a* u - -tf f* je 

IB H © S 43 «k tf pH* & L T ES ^ ?£ 14 * 75 0 

WIE©«fc^K:aiRt*«bfc4< , J?^U3i-f-F*»aft1i±ttlflS»i:IIIA , rSo iff B & It 10 

±ffliiattffl«^43it//*/'cttW / >ttSfi^**ffiJib#sfflffiott*ot>©-e*So 3M 
Rstift* 'j ? ? i/ * Kttjga* mtevutfttsif? $ - * tc t "p »c $> s ^ t tf iff $ t 

«fc < , $7ttii(f$L<«is±aiifi«iNBawifi*ifo^^aiifiT*a6oTt«fci^o rg ± m 

'n © m ^ ^ « aS A (-£ 'J >l*/l'-> e ;i 1 F7>X7x7>-3 y s DF.AF.-x + X F 5 > <& ft 14 
l-7>'X7i^>3 y|fclixl/nP*l/-->3y(0avis^ 1 986) »C J: 0 iS $ S ft 3 

o 

jl 3 & fl ± © ft S W £ f#J t l- T , * Hi 8 » «[ « « . * X ^ ?• 7 X S ft if © M M > Si 
fS % if ©H SfflflSk + f n i/ a 7 >>' a 7 Ax S243 «fc If X ^? K >*t 7 (Spodoptera) Sf9* H 
OLii *!HIIB!i, ,CII0, C0SS fcfi Bowes J.U to IIII* if O 3B % «B K4 , 7 fV 7 -f ;l/ X 43 M % m 20 

fla ft s o sia*?s±©awn, * m m s © is ^ tc s o ^ tc a s # tc a @ hh * s *b 

W »c , ffl^^.^y/^K^rfeia-r^O(i:ffl^P,fti.S^coil?Lfj^lfBflS^a^tcMLT 
, "lli ?L i] fSl % U % CO <?ij t L T , rsV-40-transforracd simian cells support the rcpli 
cation of early SV40 rautantsj (Gluzman, 1 981 ) »C 82 « * ft 5 ^ /]/ * »« * S= «B BS <D COS 
-7^43 J: tf'il^^ * ^ - ^rfg^T' t 3 ffficOfflM, fflj A tf CI 27, 3T3. CH0. HeLa4oJ;U : BH 
Kffl US £ 9* £> ft S o RB ?L ®) 14j ft M ^ 7 ^ - ti % SH e * , ffjgft7*nt-^-fe«fctfx 

> ^ y -9- - . f l t s h h n> z> *es as? * y # y - h on & f» ffi , ^ u 7 =? - ji it w e , x 

7° v ■< y y f fft 4 43 J; t>* § § §I5 , f e ^ H $S ffi n 43 J; 5" 7 v y + > ? ft & ¥ E 5>J * t A, 
t'S5o SV40X 7° 7 ^ ^> > y SP tfi[ 43 <fc U' ,K U 7 r - ^ 1k SfS 14 [C fti * f % DNAE 5»J «r 1i ffl U 30 

I I W co # ij 7 ^ u * ^ K * ^ is 'd'i ± il li , -/ a t - 2 - <D rS 14 Ik © /c 46 tc , Jg H it $ 

f* co s w © fc 46 (c s tz. it m e t- co m *g co /c 46 tc m s * «t ^ tc a g l /c ^ * © * a tg % r* 
tg a t* t s o s is , ph^f * if co m « * ti , « si co 46 tc g ^ ^ ft /c m ± ai US IC M L T C 

ft $ T tc M ffl * ft t CO T* $> 1 , C ft H ^ ^ S tc (i Bfl P, ^ T* fe 5 9 o ^ ^ T- . ^ ^ © if * 
rS 14 % {) t § ImJ ii£ $ ft S ^ d - > * ft JflJ Sli- LT, tf'l o'fi *ftfc}Stt%<j-rsW*%3- 

F f § 4? V J 5 y * f- K fti 5i) % [si Jii -t § o 

to 1 6 5] 

t^iotoi^t'ti, * 8 HJ] c) /j fij %fii(HLTi PI tlkn*^pySfc«)Bfii r- f 5 x ^ 

- t L < f± * © 9t t I i J *t8 't 1k -^¥8^-1- Kt5 Ifr ^JJ #'J?f l/*f S3 T' * 40 

ffij it ti\ «BB43«fcO : ^<©^« ^1- W Ji . IS 1e j' ( * © it ^ tf fMl a 7 p -tr 

x tc B9 # -r § t © ) *siji»-r5fc46©ftia«iffi*^-rso ae ; fti*-©Sife^±© r ® 

- © 7° d * - * - * ft tr , >H - © .IN IE © llfl iTT't t> tc 1g * ft S o d © J: a tc , ja 
<S-7*7X*-i:ti, a«-f©«fll»cJ:»)|B|-T'i6-5 3!)>Sfc(iMa-rs, n^-r^iafi? 
© ft R! T? 5 „ Jfl & -r ^ v X * - tc «fc D 3 - F $ ft § 1 1k ¥ H © W LTtt*'J<rf F 
tf S „ # U ^ f- F (i , ( -r F ^ -y- ■< * U > 43 ck tf x 'J X a v y ^ if ) , rA 
f.ViAO (?^77^->>) s id JS 1HJ Ml fr] ( FK5 0 6 43 J; t>" 7 v > ) 43 <fc t>* i'U 1'^ HJ Si ffl ( 

^ * > y y ) tt%is±'Wi%n.'®im(D ft ft tc & s % « |g ins t i> ^ fT'*§, ^ ^ © U ^ 

^ F ( tf U -V' K -> > ^ - -t: tc J: <o B. £ S ft 5 ) (i ift «f it U iilli lifi tf & 5 „ tf 'J >r f- F 50 
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^X^-filcfe'K # y ^ ^ F y * - -tf co '> & < t 1 1 o (0 S (^'CyifcftSn*) 
{i*£&tf^X0iUfi?fc<fctf«**'fiLTfe!K <: ft # iiS ? J* ft 43 <fc Xj i n v i troT* © 

0f £ ffl © 8r Si # 'J * f- K £ CI t & it 46 K , tf'J-irf-KSfcti^OISTM-, £> £ # X F 

tfT*n©tti^^Tfe§. * ft m<ofim \t # 7- n m«5^.*/fufc»r & # u * * k ^> > * 

» f l < \t , a e ? * 7 x * - dna* a & s a- 1* ^ e> # « u , ^ * * - , ft k > jus £ 
n fc a e -7- » ^ x * - & m ta si &g a * > * « t r z a * y /< « n 1 7 u •< rs 1* <o & $ 

* Ilii) W *5 J: tf ,?i £!Ti L W 5 ft Si i!H Qi K W It ft is *t Z - k M *'i ^ „ 3 iti f£ 7- 7 7 X * 
-fcfcfcKteffltSfcii, ft * DNA# A H L T # * fc * t * fll * 1" « ^ * * - © fl! 

ffl^RtiaTJO, itLT« Afliacof-0 7- (-rak-smsa?) 
st/7X5 Kfso, * ft fc it ± m v y -f * £ * * f s 5a e 7- * 7 7, * - a e <d a 
tc 3 £ $ ft ft if , s*s#u^7 , -H5/>*--ejae : F^77^- i &^tr2fflw±o^^^ 
ti /n -r ^'j,7 k iti e 7 * v x * - t /c e -r « ?>j i'i tu is t ^ ? ^ * * ^ ° -t x * od Jffi 

1" 3 o £ . ^U^^;I/Oilfi : ?^'7X*-tlil.e.ftJS:V^?fi*ftfc}S13 : -^KItT»r 
ffiot, WSLl^Klt'tt, * 5i BJ-1 fi , 4 «J ¥ W £ S & / W 7* 'J -y F * U ^ 7 s ^ 

f * ft 8! l , a> * # i> 7 ^ k * tfi /jn $ ft fc ?s ic uy t t x ^ u - - y v t % n & t* & 

■o X , 

«f£L53l£T?ai|£<*ftfcMS 1 © ^ 'J ? ^ U * F *5 <t If m m L o % B 

:* * K ti '> < £ t l fl«l © fi|5 (fj is. II I |iij « fi IS * tt -f i' b T v^S ) * ii W * :t Iffl ¥J 
A L , 

2) ss^ l 9 5 ib t-i$j : j nil 7 u 7 f ?7 i/ 1 f k 1 1 ^ 1 1! s s fix * ^ 
m? z> 0kn-r v m slmm * mm z & , 

3) a^7'J -v F 4"° V ? t U * ? F <£ On- K?n«A^ 7'' U -y F U ^ 7° f- F * ft 3J 

$ 

4) % $ ft fc ^ ^ ¥ « rS 14 © pj ^ % {S it -r £> * ft T m -< 7" >y F # >J ^ 7° * F X ^ 

v - - y 9 t , $ 5 

5) m 7" U v F t° U ^ 7° f- F % a - F ? % if- U ? ^ ^ * f- F * 'i 1 - UK t 
c i: (c «k § 7? Hfe »c N ^ o 

[0166] 

ffl 4? <0 g| ^ r£ tt X ^ V - - > y t % Ti S « 3 IS # «c ^ *P T 0 , * m 10 t ? « if 5> 
ft T >/> § o * ft BJI O ^ V ^ 7° F J; U' t° 'J 7 d 7 U * ^ F ^ 'i' 1 - Piif. t Z> 45 « lc ^ % h' & 

* « ffl U ^ * c 

<3i ffl T* f § ft S ^ i 7 ^ - cd ft S M * W t L T (i , 7 ;U X ft -7- , + a a 7 ;W X , 7 
T - v\ 7° 7 X 5 F , 7 r - v = F , 3X;F, * X = K , WAIIfeft, 7 -1 )l X DN 
A ( m 7L ii 7 >7 y - 7 > 7 r / 7 Y ;1/ X , 7 7 7 ;b ifs <y d7 X <7 -f ;l/ X , fillW^/l/X 
*j <t asV40^ u ^i9f*) . Pl*It;LfcAl^6i*, fl$ £S 7* 7 * 5 h\ SfOAX^&tt. 4o 

t/ g w co # co m ( # m , 3 ^ •>* * tr « a *s «t o-" t» a * ^ ) i- s w * * co ft** « ^ ^ 

* - <0 ^ f ft % t K ® f t 3 o o T , flfll ii , DN A fi , # 'J 7* * F ft W * W ffl ^ 

(Dizm^t ^ - co it: .a otot^snws, ^ ^ s ^ ^ ^ - t l t ti & , jp m to t* *? 

J: XS £ I) N A SB ?U >Mf £ ft S o ^SOWii*^^ ^- ^ 31 « l v lOT-feO, £ r|i Bfe 
JtlTl^c W T O ^ ^ * - * W t U 7j's I" : {ffl ll tt OtO : pQE^ 7 ^ - (0 i agcn) , pB I 
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uescript.7"^ X = F\ pNH-"s £ £ - , A -ZAP^ >7 9 — (St. ratagenek pt.rr.99a, pKK223-3, 
pDR540, pRlT2T(Pharnaciak H & £ m tt <D t <D : p XTk pSC5(Stratagene) , pSVK3, pBP 
V, pMSC, pSVLSV40(Pharmacia)o HfiW ^7 ^ 5 F i ftliiO^ ^ ^ - Wft 

JBt O t <D * , fti^tf tri ±pfT*1«aiBjflET'*»), o 4 fm T* & § US 0 14 (£ Jll T* * * „ 
a ¥-&(D'P&^^5 2 - £ fete 3 ¥-&<D t $ - K^ftWlcmLT i%m-f % Z- £ 

# #g 0£ tc {$ ffl t S © K: » I: L ^ S ^ w ^ *? 9 - »i f-H =F II Sy E £ * S ty „ A fH IS <*) f-H 
? (*ftfc>-5£ttH ; F) t4 8 £ O IK lc * ft I'l £ O i'.'S *i Iff A lc !;B ?f % & (£ f 7° 7 X 5 F T* 
$, D . IB « Jft fe ft £ ft ti <K ^ ft JS 1? U a» A L ft ^ „ 1$ fc f L ^ H fill ^ Jg T* tt , r * X 
5 Kj nftf ft£>*P-xyy^?*-3;fc telfllS Al&feft (BAC)^ 
o cn&B*iBf-H?i:4*L 4 y / adnao* t ft -ir J' h &tr £ 

*tT*!5. 82 £• b $ 3 * ft T >/> ft i/> S3 y ~f \c & $k"t %> DNA t: £: & (c III * jA $ n § 4} 
^ tc (± . cncio^t&y/^Mfr^s^ft r « « DNA? 5 u - j 0 tc -r s c i: 

$>§c 3X^F^2-t4**, y / A DNAO * t ft * ^ * V h £ * P - > ft L W #1 £ ■£ 
£ fc #> tC 13 §+ £ ft „ 3X5F^^^- / MD^O-->y« THolecularCloninglA la bo 
ratory ManualJ (Sambrook , 1 989) tc g¥ Iffl gfi W. £ ft T 0 

ft m ^ * * - ^ £> DNAffi ?>l (4 RNA fif >£ * II t 5 "i§ Mi ft 91 mU W SB 91 ( 7° n * - £ - ) \c 
ffi. m L 7 S T* ill I'i StlT^S. ft £ <i £ ft Uti l*i 14 7° a * - * - i: U T 1 ac k 1 acZ, T3, 
T7, gpU H,, P|. to J; D* trptf :ptf 5 ft § „ K & *. ft © 7° a ^& - * - £ b T (4 CVV45 8J W 
, HSV* = ->* > + - -tr\ »J W cfc V W SV40, U h D ^ ;l/ X ttl * © LTR*5 «fc XS V 7 7. * 
^ D ^ * * ^ y - I ^ tf & ft S o jgaft^^^-*J«ttf7*Dt-^--ojgfl?{4 + $JtcaSI 
^ <0 ?k V © % PH \H \C h % o It U ^ 5 9 - t4 S fc ,!R 1)11 ft&<Ofcfe<DU#V-2* ^ (W ft *S «fc 

o" $e ¥ * - 5 * - * - % & & c ^ ^ * - ti $ f C , BJS£iBffi;s-e*<zHc)i'i$ftffiyiit>£* 

S5. 7°P ; &-^-pM^t4, CAT (^D7i,7i^a-i^7>X7i7-t") ^^79- 

* fc (4 S tR T - * - * W f S fft <0 ^ ^ ^ - it m T Wi S W )B fii F W ^ -f ft & fe f ^ 

$?»{C, 5gS^^^-l4»i;L<t4, K^fflfSig*tc|»LT(4vtFn^^S7tSf^S 
tt * ^ v >T i/ y ffi 14 ft E <D , $ fc (4 A Hi B t ^ T tt r h 7 -9" ^ U > t L < t4 r > 

-> v y m e ft e <d , s k % $ ft fc it ± ffl k * m m t %> tc #» <d m m s n « * s f« •$ \ fig 

- m. \c , ffl $ 7t 51 H ^ * * - (4 f£ ± !NB US © fl5 K $s ^ * "f m 1 1 S ffi » S ^ «t t/ S 1R v 
A t4 ARiiiOT > ¥ y V y jHttjBfi?* J: S. -b U f x TRPlifi <5 -T , ft 6. tf 

•i) 7° P -E — ^ — (4 W K 3-* X * (PCK) , a -|S >' , ftg ^ X 7 7 * - 

* SB M; Si >!$ ft ffl ic T ffl 3R TrfT iififcctdl? ^ H2 9k ft S> tf' ic W S L < 14 W S3 3 ft 7c ^ 

^S^lffittScti'T'!?, ^ 1 9 - »c J: § fJil ifi (4 . ^ co K) ft 7° □ ^ - * - A H m 

tc *5 ^ t m m l ft v> jb e © 51 ic m l t m m ft t, w t ft o s „ 

[0167] 

» ife % ^ p> * S ^ ft * ti 1% n 2 ft /c DNA(4 . M 9i 5 ft fc "NA% ^ 5 nu (c ^ ^ */ - £ fz 
(i7'7XS Fi:ffiA^n§c itfffl Ll\ § ^ ^ ^ - S fc li 7" 7 X 5 F (4 , 7" □ -e 
- * - , x y m y +1- - $ % 14 U 46 £ t % ft. m MB £ 9»J % ^ is & « T S C Li^ 0 
Jb^ *^ S d? U 7 * U * f- F 14 ^ ^ ^ - 4; U" / S t4 W f£ 1*J O - ftp T* fe o T t» <fc < , S fc >P 
i^nfcSKDt^T'feottJ:^, ft -if ft 5> » frfr*'*? $ - trz&ttll&ynt* <D'Mf& 

m at (o -- a? T- J4 ft ^ ^ e> -p a „ w ic w * l o 7 7 - v s /c (4 7° 5 x s f , *j * y ^ ft ?> 
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ic $ A U , /^^-^ytS^li, * W Sffl « fc £ ft 5 7 s p h 3 - ;Mc M tc §8 1$ £ 

s<jfcfng«£*u at a? * ft f j *^«i«:s8frs(e5ij03^-*fcf±^ « w tc uu l t « 

— GQ 1 0 CD $J TPolycos vectorsla system for packaging filamentous phage and phag 
emid vectors using lambda phage packaging extractsj (Alting-Mecsfc <£ 1/ Short , 1993 

frftSo JiSlfflMOft, tifc ft yhXIt&iivk-Zto-VJXft 
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* -b >y F n f& £ S 81 t « W fiB W K » J/t77yyy*J:t/BI0tf54 ( Er ro-prone) 
PCRtctttf, ffi?ijc0 7°-;b£77 -T > KflST (7°7 -f v - ft <D ?ij tr'. ! *B ft L £ ) 

ij y $ <F> *\\& 14 , ft {* X ^ ?> co - #| tc <£ 0 , S to T Bfl & K IK "T 5 c £ T* $ S 0 83 D 

tf^4PCR ( -f / 14 P C R X ti ft ^ ) t It "R b T , DNA->lr77 l jyy%^x5. 

L tc 7° - ;l/ SB ?J <0 M ^ 7* 7 U - ti , ( "T * 5 , t-f-7mRNA4*0 

JS 9? U ttJ ftli tt ft ii- Pl'l « ( C D R ) ®^^->3>4IH. 0Tii, SI'/ftCDR*', ft 

m buc w -T * s ^ « fn * k ^ * » ^t7 7>j mm* cdrico 

t^Tt CDR2CO f t. <D ^ CDR3cO f £ cO £ & ft IH # H± k ft # "J f£ K ft 3 o 

c co /; ffi (4 , ifi ii ffl S tS T? & § ^ 3 & X 18 0 S ft P C R t ti S ft 4 o a£ 0 *< *> ft P 

c r fii, # 'j / 7 - -if t±j « ffi o a x # -p © a *< x *r a ua a w k *n mts. t ^ l , 

# U * 5 - -tf W 56 SPia © SB 5*J 4: , ^ ? © SB ?i) ti , HflWlcRCSS-C&S. cftCWl, 
7 y ^ A /jf ij ? y u * f- f co m m ft M ft t» t < ti 5/ -v 7 7'J y y t? (4 > tb 56 95 ft © a 43 «fc 
tf7^^i»*'J?^l/*f KOft (ftSL, it ^ X T* fc I/O ti\ B# H © S i: -ft tc « '> 

t5» £ 7' 5 X 5. F E& * © * U 7 y U * K tc O ^ T ti , i'l! ± © I? , W - © , * * 20 
ft SI « ft ( a y £ r - ) »?T'S5, 

3 M ti , ffll^M^KjifiiiSC^frP., M * ti . IS - . (H]i:gB^J77^U-co^y 
HI KSc So ctitioT, ^L<Mft© ({J]iif, |5]i;mj^coSft?>xtrF-7 

tc w u t [Si tt e n /c ) cDRoai^**'s<&5. ii<j u s *s t* , ^ a © IE ?iJ 7 7 = U - % 

•>t77;l/t5Ci:tPliT'S§ 0 $ h lc . •>t77'jyy(i, - 03 tc , (Plx ti' , CDRi ^ 
, CDR2CO fit S tc ti L ft «fc a tc , ffl W Hi « 1" <5 „ 

f& W ■> + 7 v >- h ti > # a CO « M ( P ?l ti\ SS ft tt ^ g t S i O C D R £ t3 i? 5J tt ft s 
$» * . cnewf fi->t77>htt 1 ^ co ,','S <^ Si fn tc J,t r5 i/ ■> T\ IKtliLt^T'n 

o 

Si $ n /c l OOffS CO PI ft & ft (* SB ?ij CO 7° - ;U ^ ?. CO CDRti , S ft 1 . 006)1 0 CO Hi £ij £ A ft 30 
IxKttfT'^. C CO # a CO Hi ?ij ti % D N A SB CO - ^ -Y 7 ^ 'J - IC M * Shj|4 
o Sot> (TillOfi 3»J U 5 *5 =fc t5 K ?IJ ^ m tc fK i; T » 8iait>f ^^ODNA«>t7 7 

C tl l: 9 L > ISO^-fettPCRti, IS] U ffl W SB ?'J 'f t- M W b /c C D R * ^ T Z U % I , 
ti & tc /Jn $ i^SS ^ a S (* y -5- 7 F (c 1 oud) % £ St^o 
[0 1 7 6] 

*Silll3©73ffi£(£fflT*t3»S#y7*U*^Ktt, D N A U < (i R N A T' ± l\ * 
n ti , ffl jft $ fc (i S * L J: 9 i: ? % m & ? © it -< X , S tc ti , «t 0 m ^ t L < ti X 0 
>h $ ^ J}? 'J ? t U- * ^ F co It X tc fS U; T , lS(iloT<5o W S L < ti , HS*'J? 
yi^^-f-Fti. 50bp~ 50kbT" § 0 IJU o CO & 3 2 > ^ t> ti % ^ - F ? -5 ft % ft ii ? % £ 40 
^**-;&#&iE©;5ffiT*tefflf3C£:tfT*#, * ^ tc , df ii tc ^ ffl Z ft X ^ § „ 

mm*°V ? 5 b^f- Fti, PCRSJE5 (*H# I ! Flg 4,683,202 Et&O , |H]MH,683, 195^-) 
^ ffl ^ tc m 'Pa , £ tc ti , ^ co flfi co if t L < ti ^ a - c^ y y '75 r£ tc «t o T , iscttff 
t S o LfrL. P C R fO. m <D "J ~ V y V & «t ItPCRlcMt in') tc , P C R m VBfrb<D 

m m 7" ^ f v - % i& 5fe -r s c t tc «t o , $ e. tc $ $ w ft ^ m *My 6 n s . # it p c r <o ft 

IC , ;t « 7° - ^ ^ P> 7° 5- -C V - % ii W iC ii L ft ^ o tc Jg ^ tC li, u-><Dmfc(D 

ill F * tfl < s ti ^ h % , 

JA ; 'p> # 'J ? -7 U * * K (4 , < co 4j ft . •. ^ f '1 tt^K'U. 81 M fit 5t /- ti , ?> 
n tc ■ - ^l^'JT-n^t F /3 s , Ii. ^ tc ffl iWtSD, MoT. mi' 7 U ?VXLt, :.: 

4^ m 5t * 1 5 « * fit tc -r § .h t , flf: mzft& ., so 
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?*u*f-Kfcasj!ip-rs«:i:A^T»tSo £ fc > ^xt7/t\ -orosas/c, 5fi *i © 

- * II # U 7 * U * F §# S * * & 1? K , £> tf> £ $ to b fc - * SI $ fc ti - * II # U ? 
* U * F tc , » ii $ ft ti if it % # «J * it P C R % * fi£ -T § c i: tc £ 5 , W 5 bp- 5 kbW 
± © m £ % * m '* o iff $ b < ti , 7^?Al'J 7 £ U ^ f- K © It -l" X (i , 10bp~ 1 . 000b 
p> JfitJfJKli, # U 7 ^tf^ F©-*W Xti, ^20bp~ 500bpT : $. 5. 

r#j|t£l&0--#»a5#<OWftB"efc<5. ~ v m<D&%k&, iff£b<ti, 5 bp- 10 

5 kb, * 5 tc iff $ b < ti , 10bp~ 1, OOObpT? tb % . C *l ti » SB^'fv-fcfBWfcifc 

6 tc 3@ fc b < ti > 'hSt^'J ?^l/*f KSSfStSC^T-t*, 

&i:»iL<ii, ^ ir n © # £ m e ?u © r« it fc . & is £ i. 0) o. i it i % w t t ? s 0 

fe! % * © « 4 4 W Vi W # 'J 5? ^ U * ^ K © fk ti , '> ft < i: t 8i 1 00, ifJbdi, '> 
ft<£fc& 500, £ ?> tciff 3; b < ti, fti.ooo-c-fc 5 o 

lOXt7^T\ £ j£ fc b < (i ^ tc ffl fo e -f , - # §l £ fc ti r # §1 © # u ? ^ u ?r 
F * , 7 > 2* A r * II tD j@ ^ $ fc ti /h $ U ? Z V * F tc to b\ # V ? £ U * ^ K 
?g £ © M M M iRj * 3 £ ^ ^ T £ 6 o 20 

f fc , C CD X r -y 7° T* , r: * fl © . 5 y ^ACBliS nft* 'J ? * U^f KCtl* , 
tttPC RUT'ift^'J ?*l/*f KiS^$fetti*^t>*T, ttlT*. 1 ± 0 31 
to © H 14 P C R*^y/M:MLTUl\ 
[0177] 

mm #v ? * u * =t f -x © m m g s © w x * n t? « £ tc « , »s# u 55 * u * f- f w 
t § rej - m m , ft 6 1/ 1 , nsj}?u7*u*^Kfi:w-r5Sin4tiia%^-rs-*si* 

/c f± :i * II U ? ^7 U * f- F * , illtWLt 20fg 3lSi|cDST:-}ito1-?)o 

< ti , -*ai#'j?^u* i fK*x ^ is ft tc w u r i offt m <o \a t- iDts„ 
g & s # » a ^ © m s # u 7 t> \y * f- f cd m □ % * a tr if ^ ti , § ^ cd m s t * * -r 

5#'JHU*f FClffl*, ^ l : 1 00«t 5 V> hb T* ffi * ^ to 5 . C © jt ti , 30 

WSL<(i, ^i : 40<t»)i< ts. (tfij^-tf, sw^nsassw^ttti: 

^ 'M ft £Mt * t fc P> -T ^ « IS VO % £ t % tz to , ff>J A {f , ^ *S S Vi L # 'J 7 * U # 

ft 0ij T* ti s 7 > 9 U tc ffi W Z ft fc tt P C R -9- f * ;U / W 7 'J «y Ft^J^n^f F (c ii 
to t? t * , 7 > ^ i» ic ffl ttt ^ n Sf 4 gil?'J?H*f FO It ti > *'J 1 : 1 & 1 00 : 
\s t 6 tc iff S b < ti , 1 : 1*^5)40: lt*fe5. 
5 > ^ A * U ? ^ U * F © rl £ * H % g 14 b , - * m # U ? ^ U * f- F % B l& L fc 

5? ^7 U * F tt ft, S7-- U >)'t5. 
7>^A5S'J?^U*^Fti, ApafctOSIt-fScfc^T'tSo S X ? tb ft ti\ ~ 40 

S is ti 80~ i oo°c , $ e tc s b < ti , 9o~ 96t: © H -e * o cnwnic # <j * * u * 

f- F % 12 tt t S © tc ffl I" P. n § ^ K ^ b T ti % )± ti (36) *j d; O' pil^ % 0 

-f'J 7 ^ U^f F'li, '(v ffl tc J: 0 l 1 } 7 — — 'J >f LTti^o W $ b < ti , ?!„i Jii (i , 20 
°C - 75°C % $ h (C W $ b < ti , 40°C - 65°C © IHI T*fe5, ¥ 19 4 fg] © ^ © ffl |H| tt © )i 8fc b fc 
JS»tcM-^^T, iflj % ^ jg.fi ft J@ 1% IC ti , f& l N 7 — — U > y'SS^ffl^T, ffi 

m it % ©J W lc H JTt5 1 -5 c ^ T* £ S ^ , c © /T ffi ti Wt b < ft S » Vk lc S c § tU tI © g ^ 
^ At % ffl F<5!IS HI l.'U © III hij ft © Iff £ ^ tc t£ -& iH5^7, 

* re ti , # U x f- is y V' U n - ;U (PEG) * fc ti i& © S to tc «fc «; to ii "T c t T* t 

Mltti, iffSb<ti, OmM~ 200mM, $ 5. tc !ff t b < ti , ^ ifi It (i , 1 OmM- 1 OOmmT 50 
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* 3 o £ ti s KCll/cttNaClt*J;l\ PECOifili, »SKIi, 0 % ~ 20% , 
S "5 E # $ L < ti , 5 % ~ 1 0 % T £ 3 <, 

* tc , 7 - - 'J y ? L ft # U 7 * U * * Y * , mm#V * £6*1? (tkt>%, dA 
TP, dCTP, dCTPft J; tfdTTP) <D <(■ ft T tc V * a ^ - F t 3 „ fig # U 7 - -tr ti , 7 L- 
7 7 Stf J* , TaqsJ? U * r> ~ -t? , 3: fc ti , f (DffitD Slf IC li ^Jfli?) D N A U / 7 - -If t* 

(assembly)tcffl^3¥ati, £ ft 5 M * t ft 6> t X' £> 3 ? « 'h 1$ JS © ffl H '14 tc & 
I'iJ - 14 © ft i « ft ^ & tc ti , Taq # U ^ 7 - -t£ £ H JII b , 7 - - y > *? r!„l 
fi* 45- 65-0 il 1" 5 o |5]-'l4piM^»^iI^tC ti, * U7 7 # 'J 7 7 --tf^ffl^T , 7~ 

- 'J > 7*fijt %2o~3o°c tc -r s„ asi#-e&ftti\ T^-'jyygi^iiLt, M-r io 

# U ;>< v - -t? ti x 7 - - >; > >? O iifj , 7 - - U > 7* £ h>J BJf tc , £> 3 ^ ti 7 - - U > & 

^ 14 , IS TC , ft 5> tc , # l> p< v - -tf O # ft T X © -< > * a ^ - F © -9" * ;l/ % H C T? 

t„ »3:L<ti, C <DV ■< t 2 ~50|i<K £ 6 tc £ L < ti , 1 0~ 40M tK 0 il "t" o 

m 5 ft 3 tS^ti , ^j50bp~^J100kbO^^^Zl*iI^ U 7 £ F\ * L < ti , C 

© * t # U * 7 - -tf ti , 500bp~ 50kbf- Z> „ 

c o * t ^ # i> ? * u # k ti , sifsa^'j?^u*^Ffcrai;-9-YX<o'^u?^u*^ 

$ gy ^ u ? ^ \y $ j- f © ¥ - 3 ti 0 - tc g '14 -r s o f ©g^, ^^x^ii^v ? ^ 
k t ts m i: 4? u ? * u * k (o m ® % n ?» . c © * bi ti , i-tti^stsitti« 
fcWfs-^tfcti-^iitf'j^u + ^-Ktf, -> + -y 7 u > ^" su tc m §y * u ? * u * ^> 
k ic gs *p $ n fc ^ m mi T-fe^o ^^t, Lnfio^'j?^^^ k*, iaLft^^- 

tc * p - - y y L , ii )HS S /S SpR^: ffl^t, il^SifeltS. 
[0178] 

(3 >rtrT-) <D$Mfeiifc < , P^R (*Bl^l i Fm 4, 683, 1 95#*5 «fc t>' l§! ^ 4 
, 683, 202 !J ) * -PT tf 4? * 7 1 ? S tc £ <0 , t a - - y f mi tc , ift - 4? <J 7 ^ U * ^ K * tf'i 

ZZ£ff-e%Z£%z.t>tlZ 0 30 
^ a - - > ^ tc ffl i,^ 5 ^ ^ ^ - ti , m SO*^ X <D#*J 7- >? U ^ ^ K%S§t5t« T* 
n ti\ W tc |5g iif L 4 ^ o W Vir © 4? U 7 ^ U * ^ F © 56 Si! ^ m *H f S <U w tc ti , ^ d - ~ 

yfrnvkftit. ?i ± *ffl M <d # v y- 1 u * f <d % m * hi m tc -r s fc 46 tc . # u ? * u * 

F © A glHi tc R S L T , $e ^ «k O' ffl IR */ if i- >V * $ A, T» tt ft ti" ft e» ^ ^ o » S 
U^f^-tbT, 7" 5 X 5 F <D pUC£ ?ij J; pBR^ #J ^ $> ?> 0 

c: © «t ^ tc l x v f & ft s iffl 1*1 us m ti , vy^A^«ssy^<j-rs^a©aiss^tt # u ? 
z f zstso coig^ma*is»bT, m g © ^ ^ k. # sj? u ? ^ u ^- f * m n t 
§ctfft'^„ c co m iR 7? s ti , m g -r § jj? >j 7 ^ u * f- f tc js i; t s ft § 0 

it tf , 'J # > F tc w -r s a ¥ # ^ t> ^ y * i m * n - F t Z> # V 7 ^ U * ^ F % 
p/r c il ? % ^ tc ti , m S ti v >f 7" v U - f © ^ U 7 7 U * ^ F © g- (IP 5x tc J; 0 5E Si £ 40 

ft 5 * y * n , u > f tc ffi ? z> m ii * > ^ ^ # tc ti ^ © « ^ ft ffi ( ■$ ft ^ 

, > - y V\ 7 7 ■< =-"r J ■ ?v?h7'y7-<-) V U K $ ft i> „ H ?PI « '14 © K > 
'^B*3-Kt5#U?»U*f F43iat5i^lc(i, M ® S. Tc ti ^ ^ 7" 7 U - * © 

# 'J 7 ^ u ^ ^ F © ft /.? tc «fc o T 52 Si * ft § ^ > ^ ^ H A s , tf'i ± 4 jSIs ^ij it 14 * )« f 
3 r^J * 84 & $ ft 5 c S tc £ r> X , p)t -T § ^ > ^ 7 H © tS ffi ^ ^ & ft ft ti\ ± 12 ■» 

a%K«t5c i 1; i o t « at ^ > / < ^ k tc m m <d & n. * « # -r s jj? u ? ^ u * ^ k * n 
^ %r>&. zv*>7 n © wi )V *7r->^ trn tc ta & * > ^ ^ n t Lt^8it577- ^ 

Jg^^ (Pharmacia, 7 -r X n y y y m 5 )l 7 * - + - ) ?:|)Ht§L itft'?5„ 14^ 

* y n. ( ^ © - SP # ffl & A 1* D N A # -? tc i o T ^ - F $ ft 3 ) <£> fc; 2? £ £ il -f 815 14 50 
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is 7 7 - i? it , m M l*l T* , M J; & ¥ £ § 3 <= *R0y-*"-E5iJtt, 
»£*y<*K«Qtfa§** 7 r - ^' ¥5 ? cd « lc fatf 3 0 coi^KLT, IIB « * f* D N 
A^f Id; 9 iW # £ 3 - F £ n 5 tit £ * > * ft 7 r - 9 J ft ? ± fc M S ft , fn'l ft <D 

© 7i S T* it , C n S T* «fc 0 h'i ^ £ ?Ji a t L < ti W * fS * t5 *y/**ft*iiilffT* 
|j/+7 7'J y 7"fr £ IffcM+i- 7ifca corg^titcft L SS«Sil->f?7'jyy 

-t-f^/i/^-iiSg-r^c 1 1 £ o , fmmfr z-y j u y f 2§ m « it £ -r s ^ t w m 

T , CO^STtt, DNA, £ li , ^7ty-»-RN A*^tTR N A4fffit5ili: 
tfft, £ , i!tl5iDNAtL<liRNAIiv - * ill T* t> — * 83 T* t «t ^ 0 t IC , * 
nfn©-$l*tODNA-RNAA^7'j7 H^ffl^TUP„ t£ S? E tt » 3§M 

m St it , $if>^5(tt$Sill, ffl X ii\ pBR322 CO «fc 9 & 7" =7 X 5 K , 7 a-yft Lfc D N A 

iftiiR n a, u(ti> ik ii s x 7-r^x, ft 5 1? ic , a^v^McDiS^M^ 

^tyfe^^Mfr^M^DN A $ ti R N Afr5BM#UT&0)?J:^ o DN A $ fc 
(i R N A it , ifii ?S 3: fc t± *ll ^ ^SSSLttJ;^. £# 'W # 'J 5< * U * * K ti , # y ? 

^H-f-HMilRfcfcffl^fc** ( P C R , * 1-5] W I* S 4, 683, 2029 43 <fc tf N ^ 4.683.1 95 

*t ) lc =fc 0 f! 5 c t T £ § „ & i> ^ {i , # y 7 2 U * K « , ftU AS ic # ft t§^M- 

& ft * S C t Id; o T s +»4S«4WSC ttfTtS. 
[01 79] 

if © J: 9 % 1$ £ © S m BE 5>J , *SiOSffi(c i D 7'J 7 K*a*i«t50tf 30 

ffltKttfT^?-. * - & g ft tD it , ^£«iiJIJ«A^7lJ -y KEyiJW'Ml*', * 

Tj ?i co mo ic -Tr ; a -r s , t l < t± -sa 2 n s c t t* * s 0 
^«ssa«:tt5i$£ai!iE5>iosiiiii'j^att, ^ a ^ m ^ & # ffi t «fc o t ^ s -r s c 

ktffts, ^M^Hii. i»3A^^P C RldoT^t?ttt J;i\ & ?> -5 P C 
Rli, ^^Jgcojg^Sl^^ff %ffl T , JS @2 ?ij lc b it o T > fi^l/^;l/©.S^«SS4 
7>^'At^At5. §^ M g I'd t± , tf'JrJ^l^^Flfifr^M Vd ^ 58 fc «t 

-d X , il^UJi^U*? KtSAt5i:i:t.T'§5, ^ 'J a 7 7 l/^f F}^^Mf S 
gf ^ T « , *'J?7U^f Ffrf., $ij ii!i<t*ffli/' , T> 3@ ^ Sd 5iJ ©d?U?^U*^K 
* £ L , fig ^ U ? * b * ^ F S % -f S o c: £> $ # 'J 7 * U * * K T* (i , 7C £0 IB ?'J 
^ p. , « ^ ft 4i M g {fc $ -B- T 5 c S , h ,ld ^ U 7 7 1/ ^" f F (6 ?ij it. it ■?■ m $k M m. 40 
SK5E»c«fc^T^ft?-B:5Ci:t,"nTffi-PS«. it ¥■ W ^ S 5S ^ lc it , ff>J ^. tf , S ffi 
ISStF'jn, §fe ffij fig . kFn*J/;|/7;V, t F 7 V V * /c fi =P ^' ^ S n % 0 7 
Hif F #J SB (* CO & m W T' fc § O ftl2 « m M t L T . —hD V 7 =. v > , 5-7otv 
5 , 2 7 = / 7° y > , tL<li7^Jy>A^lf'P>tl§„ - fe l Ic , d 4l P> iffi 91 t± ^ 7 
Htf F Bu <^ co R fr> <0 ic , PC RS IS lc iJli L, c file J: o T , W ?i| lc % W 

ct o s , 7°P7^ti'>, 7 ^ y 7 v tr > , * -t f? v > m o << > # - t> \s - t m * tem 

LTUl>. # 'J 7 ^ U is ^ F CO ^ y ? L % m S S K 16 , X If * fc (i m 9\- ^ cO P« *f IC «fc 
Dil^tSJHT'tSo - m ic , C CD j; ^ |c ^ ^ g j'4 % ,1 ?g $ # f c 7° v 7s 5 F # y 7 * 
U * ^ F %: -k 11 ® ( F.. co 1 i ) tIAL, i\ J f y 7 F 7° =7 X 5 F CO 7° - ;U $ fc it =7 << 7 
^y-i:LTt@5i$ti:§o 50 
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& & a , pi i; » £ ? , ti<ii, sftsififsas^wpjuiBe^ ( * ft t> ^ , 

^d7'J > i& =? ?K 1 ooflllc,BJ!)&n5M«DN A E JiJ T* 5 c i: fc * * . 
ft S 8 & BE 9>J O £ £ m B % It fiJc L It P. , #'J5**U*f-F*iI»G!ffl-fS*V U<li 

, aa^ictt^aKD^^t?, a«jft^p-->y^^*-fcfflAfsc ttf^ts. 

2-<D&1Rlt. sKU?^U*f-FiB5iJ<D-9-fX> ft & tftc , # BJ! <0 7? £ ^ 6 
Tff £ ID Rj fc (S U X fr ? . * % HI I <D M 'W fcU ^775H, 7 7 - S>\ 77--^ 
F\ 7-<;l/7, ($J;Ui\ l/ho^^/X, /<7^ >'7;l'i^1f l ) / f ;1/ X , ^ ;l/ ^ ;U 7 -f ;l/ 

h X/W^ (spike) * + 7**> F * > * K) T**^. «A 

= FtfWHl\ t ^ 5 co ti , Cfte,cO^£-t;i> ^ti&^'J^^l/^f F?;$f LT 

^ 5£ @l S£ E 9U <D U M a % ^ * * - tc 7 p - - > ^ S t& □ t fi , It HI AS (c S ^ 7 ^ 
-^iA L, fri ± ffl ffd tc ^ ^ £ - £ M £ 3 £ i: t J; o T > * p - > W tc if 1 ] ft.i t5:t 
*'T*n„ chli, M E ?iJ © 3® tfc fr in "I" 3 © tc ft L , / W :/ U y K © S (i £ * ft 
fc 46 tc x * n - > It 41 t vf- tf ft 5 o IS 91 # V 7 £ U- * f- F * X * U - - > "f 3 C tc ± 

m m t s c t ^ x t s o iiipSpiiic^ 'j 37 7 u # f mm^ z tmmvt 

^iiDt^C tC<fc £ K ft # £ <0 {5 § T T? t . fce>ti>SE*iJii£to 
^SiJtOE^Jig^^Effl^iiCyilfcA^tSo tot, j£ * U rf ? * U * ^ F <D g ^ ft . 

, suofi^jv'rT'v'j-icii^-rsiifc^T-tst^^e.nso 1 o © sa 5>j © a ( m a 

) ti , £1 '5!-! <0 gi| <7)SP^'N«)E^J<DlfAk{±lRII8^T'feSo £ <V £ o lc s ffl ^ , Si? 
n S tB |SJ ft , ft 5) Xf tc, 7-<7'5U-<0^«1lt±, S It £ L fc D N A <D ft ? }C ft o T , 54 
iLTfrO M (C ^ & £ ttfT'tS, 

- o © it fg ? * m □ -r s c co # a a , v 9 x /n 7* u f - v s * <d k 1* <d t h <t ^ w ffl 

$ ^& > tc i\ ill r* fe § o c©f-a(±, 58 Si % r.'S i6 5 , -5 ^ ti ^ > ^ 7 H <0 5£ 

SOSStt%lll:S*5i-e, ?» ^ S *5 ^ , <5iJ (i\ 7 a - ^ - t L < (i ^ > h a > 

->t77'jy ^ tc « % ^ ^ t-t n ^ % # m -r s til it «i « <o u a «es >j& v h z> 0 ->ry7 

y^ytcfct, X*7*-;l/K (scaffold) «K ^ > ^ ^ K * 5£ ^ ^ tc il L T ^ S „ Ufttti 
fc 7s ts 7 a - )l ¥ iiK ga^^»c«fc5^i*Wft7*-;l/7 f -r>^*i*^-r5i:Pli^E, t# 

aw*g^*«i^"r5it«w»"ji8*nTi/^ftv^;i/-7'*s*"rso cco=t9ftx*7^--;i/ 

F <D h LT, S 32 t (£ l^D©^!S^o7'J >|3^l/;K ft S TS tC 1 ^ U v 5 7 ^ ^ 40 
So- C © =y * -y 7 'J y ? Z i$ m L T , $S ^ (0 Tz tb <D m. t& ^ S- E ?"J <D m * ft ffl a ^ % * t S 
X * 7 * - ;U Fin^i'I^MtSL y'T*!§, 
[0180] 

In vitro->fy 7 ') > 7" 

l> < O frO tf ?f= W j§ & T m n- i: mm <D C t ^& I n v i I rof + 7 7'J > ^ (C (5 ^ t5 C 
ittftS, fri) « . r ^ ^ K L $ft J (4 , m ■< 7 '7 <y F <D & fig * Sf £ S M (S§ t Uk 0 ji L 

s % tm m !c , ra-Lvofes^^sss^JStKi-r^ciuckt), si as -r s c t fr t? t § „ 

*ft W ft if ffl t liij «S , c O S- * JIH> T , m 4 ft m S3 rKi Ftl * CO £ IJJ 'W * «| H & b T , (tf 
H ft ^ -y 7 y ^ 7 y F h f 5 c i: fr t* t * 0 c ti ti , P ^ (f . M^LX^ii^Vf^ ( t ft 

^sg ft ) ic ^ ffl-r •& 'i 3 a ?^ ^ m n <o m £- tc ^w\xh^ a %-?x, \. ib <o -t- a t± , 50 
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7 y i\ 7 K tc *s tt s E co % m S2 3 , ti An b fc 4 1% ¥ W rS 14 tc n 4 t , iftitfM^l*^ 
Ofr^ftStSltffiffltf*^ d n ti , 8SD#^ft^MS^5S&L<ti**'yF^?r* 
SE S P 8 ffi tc J: 0 'M f% i ti ft ft o #J ,6 X £ § c 

A £ * ^ fi£ iu in f ti , 'h*47>?i»#'J 7 * U * -9 1 F © iU £ % ft h IE fife tc % £ Z ■£ 3 
L^t?5. d co £ l£ ti , ftE©&J£KHfrfcLfcDNA&*0ae : F©ff$l3 , fc£ffl 

T'6§„ $ & t , ft h ^ e. m m l tz y 9 a m wt m * z , ifiii4*oi«iLfcig?fr 

5 © # 'J 7- 7 l/if Kta^^b-tTt J;i/\ 

s fc » * ^ bji © ^ a . § n m 9t * ® m ft m x © =. - x tc m i; x , w - sb be* * * © £ y 

7 AO in vitroittStCffiffl-f % C^7S5t?A&ftl, PCRtCcfcSDNAlfiflti, 
^ISfcli, fiSKMOkbS KIWIS £ ft £o P C R lc J: ( 5,000kb) © <fc 3 ft£7 10 

/ A ©if (file ti , 125#©40kb# U K*4)8t5 ^ 25010 © 7° v << V - «r & S t 

t^ctlcftS. c © ^ & ti . + ft ft K yij r - * ft A ^ -e £ 4 ^ c i: ft 5 , * JIJ ft? ti ft 

4: , c n tc m < 2 ft # u ^ 7 u * f © y ;Hi « ti , cirnvtw &%%m<D 7° ? 

t>fzt>tX&?>Oo 7 V ^ A ft /h 3J? 'J 7 7 b * ^ F © £ tl £ P C R5iS©7*7-<v-i; 

l t , in js -r* , ssvMi, si ^ t uo^y/i^tffi )U -r 5 c t tc ^ 0 , ly/io 

7>?i*'J 5? * U * ^ KO&^ffl^ft^-p tli, a tT - S( <D 1 00{g Jg tl t . 50kb =fc 0 
7\ # (/■> T >t° U 5? ^ U * F co -9- X * % M ? % Z. t ft X # S o ^ a O /h ? ij? 'J ? * u 

$ n i> o 

( > t y 7 'J y y L J; 7 1 1 5 I 'J ? ^ 1/ ^ f F (i , 'JU ^ ^ CO W Rfr T 5 , y y ? Ut. fc (i IN 
7 y ^ A * 'J ? H * ^ F i; L T '± liH § t ^ t* II. , $ & tc , * % W (4 , /A ^ IB H to 

# u 5? ^ u ^ ^ Ko-y-'TXfe.fctf^f 7° ic ja m "J ^ ft + -V 7 v y v ft s % a fit t , c ^> 

75 ffi ti , A £ ^ jJ« V ? ^ U * ^ KOSl^Kfe^T e ;b -r' f V *fy* u -y * t LTlffltS 

# 'J 7- V U * f- F ^ / v - * 4 fi)c -T « X -f -y 7° * ^ is o 0IJ x ti\ ± If ;l/ x> > y 7" p -y 
^ ti , l£?oifr-et. § ^ ti . ^Ifif tKHIfi^gK. S/£ii ; en&«)i& 
ti)^SHCfUi\ 30 
[0181] 

In vi vofV -V -y 7 'J > 

i n v i voi/ -V -y 7 U > 9* <D H fl5 f£ T' ti , '>ft<i:t,IlOOSftS^«EE?lJ* < , ^ ?S ± 
HB SS tc # £ "f 5 * ft T t» , IHB S * /t ti * S $01 M * tc'# ^ M SI 6E ?'J <D M £ * a * m A t 5 o 

jk u ? ^ u * ^ k (± , fli^ftss-p, niajiiatficsiA-rsctA^-etSo m ± hi js ti , 

S ^ tc ti ^ fti © r£ , * ti , tti # ^ ~> 7 A tc «fc § ® Pi! * ill ^ t , /h £ ^ # 'J ? * u 
^ 7^ FT'ig«g«t5C t T* f S o t° U 7 ^ U ^ f- F ^ 7 r - -y f / A (C f$ A 1 1> *I p 
K ti , 1f S m ffi^M S t 5 1 « ^ # 7 7 - ■>* ^ 7 A T\ m ± HI) M * h v > X 7 x ^ ^ 3 
y ? %> C £ ft X % Z> o fc 5 l/Mi , 1 % U ?L , F 7 > 7s 7 x * ~> 3 y , 'J >t° 7 x 7 -> 3 > , 

^ U X r w y ^ X (biolistics) , fg ^ *?? © f- PS £ JIJ ^ T , iilE^J^^At S il i: 40 
t ^ fit T* * o 

- « tc, C co ^ )® IB fig T ti N m & H B2 ?iJ ti , It ± US US T* ^ IB 91 *t ft t X £ ty -f 5 
C £> 5 * * - f £ fF ft "f 5 o $ tc , ^ 7 ^ - ti , ^ 7 ?■ - * ^ ? z> m ±mMft 
m fl? $ n 5 i -5 tc . v-*-ia£f?:3-Ft5i:J5x&n«. C tc X -d X , 'fi'-i ± ffl Rj 
AOiSAWt, m H L fc W M K K m 0) [i-il IK ^ fit lc ii fiSt 2 ft £ „ L ft L . 
E *ij © ig^Mifr^, ^ ^ in - fij .h tc if- tv. t Z> S ffi ti ft ^ t % k. 8 n 5 0 tr b 5 , TB 

im iia 'n © >t° '7 ? 7 U * ^ f co w a is tc , %®±mmft, % n tc w tt t % '> ft < 1 1 1 o 
co w it ^ it « ^ij * (/ -r ^> - o © ^ 7 # - z m 'Mic ^ts x o \ct ztctbic -\ - ft ft ^ co « n 

# ^ 7 7 - tc 7 d - - y 7* t & m ft tb % o m 5£ ^ m E yij © ft ® <o *f r -tr -y h % ^ 

^ ^ - tc ^ a - - y 9 1 % (D X (i ft < , L<Dtf7t7 F^liUfilcSSlfcttS^i* 50 
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& A, "C fc J: ^ o 

f- KHttiPWfflfti^ecsc ttf*)^oT^«. - o cd ^ ^ g g t ft # s $ m sa ?y m 

t? E c % c © «k d * ft * « Wi iU . ttiHKJSUT, - Hi * ft »i = ff: ^ << 7 V >y F £ $ * 
ft 5 „ 

$ ft , ^ *& s? g * € £ l ft # & & n be ?i] o ^ < o ^ # , iia««tt» ; F±c#«E-r5Ji 

(4 , II ft CO £ fitfS<45CttBft6nT^S. ffloT, tf $ Li'i fiS ft flg T* t± 
, W Vi- t£ IE f\ fli^oi^, n't SI t° 'J 5? ^l/^f Kll^ffttS. 

®g$sft©&, iSifflflaraStEBittfciHRfcttL, pJilCSJI^St^IISLfc^ 
£ & K * ft tr IS ± SB BS ® H $£ % I* * P £ T * 0 0U * {f , HSOlllcitLT, IS ^ ft 14 % 10 
M Mfeft Lft?S±fflflS^ B«fiOKa-r*JI?f>Jti:S?»t, iS^MBtt 

&iK5T-t*£$g£i*y/<*®*&£^*mfffc&tt£jiiK'fs. *f 'mi * y * n © s 

g ft (c IS & -f S IS t£ ^ £ M *I £ K f4 , fS*>/<**©f83!«:Jeil<E&{*fr&ffi»L. 

* y * rt * «ij © % x it m $ # t , Ji gj 7° p -b y y * B'M -r * c fctfn. 

£ 2 y <y y F © ffl ft A t ft t o 

m2-v j t iKDm&z.vit. *h ft £ m Ba « > te © ^ m g n &m m $ sa *u ( 11 ia 
yij) fcw^L, +>- << >? /i* Ma? o jg-r. co^atti, f i # m >& <* ft ft, & 20 

§ ^ 14 , 14 S H & $ ft ft £ y ^ >7 ft Z ^ - F t Z> m 2 <D ffi ft A ^ ^ S g? S3 ?U © -tr -y h 

r«3j ^ -r s c t a* r* t 5 0 c © * ;w± , m g -r s m % /£ it $R 0 m c 1 1$ t* t 5 0 

S IB2^/c(4^fttc^<fflft^-9-^^;Kct5^T, MU3^JI*lli5fi-rSiii:t#^ 

£ ft o tfc 1 oofs & he flE ?y , mt&%.yi*&z.Litfam 

sa 511 ^ , m h te ft m t is) 1; 'ffi £ m m rt tc # ft -r s j: o \c . mmntt & i? sa 911 * , £ » © 
§? *t s sa jij t ig -r § c 1 1 ± 0 , 3^ //a t Kttft'ts. i»f 't-: 'V! « ^ ya ft fla ?ij * ffl ^ 

* ?g Bfl co gij © n m b m -e it . m \ y y y <Dm\c , # ^ & & Ba w © -tt- y -t y f * . is ± 

HBBS'N<D#XOWK, P C R tf ffi % ft 31 S fc (4 W it ? Z> C fC «fc 0 x /hS^i|?'J ? ^ 30 
f FtLTiStSatff't^o *U?^U*f-HO-9--rXt4, fill <D ffi 5IJ i: tl IrI W tc ffl 
B5it't^4^c, ffi © ffi 5"J t © litl - 14 ftJ « * ^ < o ^ -(/ 1 * © lc + JJ- X £ ^ t © T ft 
ttfttfft&ft^o ^ U 7- 5 U * f- F © +>- -< Xti , 0. 03kb~ lOOkb, ^ 5 lc S L < t± 0. 2kb 
~ 1 Okb© IB SS 1? $> & o S fc, 8a<07^FTIi, *t07 , )> K^e>SffilftS5i|%»< 

t ^ t © # & m aa w % fig ffl l t , ?s t m os ^ © # a mi \c , pc R*u?*u*f 

5S f # U ? ^ U ^ ^ F Ba 5U 54 , ft B-*«0^f nf fe «t i\ /£ ^ - * SI /c' o 

/t aa ^ . ..- * §a ic ft o /c i§ fi- ic t4 , m r-. m m ^ © » a © m t , »k it ¥ : ^ a , u< (4 
m m * ffl ^ t , ^ 14. -r § c t * s r- 1 § „ ^ & ^ % # s t % © (c l k k rc * it- 14 . a n m 

14 ^ 5EU T -§> o 40 
C © >j ?li © X -r -y 7° (4 M M lc $S 0 £ 1" C tft'T-fStf, I«tf«A-f7" U -y F © I5( K 

it tc {4 ftt'J PS £ ft § o it ^ ^ % fifr IPJ a » ») iM U ^ , a 3A s ft § -r ^ T © ^ 7" U -y F 

^ ii BE £ ft 5 4: , * ft J-X ± © -9- ^ ;l/ 1± *J T* $> 5 „ 

S 'J^ Sis fi T* 14 , iUIOC Lfc M C Ki "}) ««!*»!03fiL»llCSAT, !'f S ft /c $11 

ft a i* £ ffi a « w a o ^ t ii m t § c 
sioT, ^ ^ m $ sy ^ s? © m mzf- jizrcitm a t* , a m m m <o m m ftx>®m?zz 

t(DX'%%^ / 7Z-^>7u--yV'lEft% 0 ^ * ^ - (4 , A Jl S T f i ffi ffi ^ ^ HI T 
ft , W ic |ig iL' I ft ^ „ tf $ L ^ 'ii jfi flg T* t4 , ^ >? Z - (4 , *-\c tfi £ t ft , 

?§gi|g%g: L ft 7t *S SE ic «fc 0 3 - F $ ft S ^ y ^ a © ?g fl fc «fc t> : /SI ± % ej hI f 
§ J: o §2 £ ft £ c $ ft , ^ ^ ^ - (4 , )S ft v - * - * 3 - F t 5 S t'; J ' * ft tf d ^ tf 50 
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6 as s s £ S c l fc « » e w © 7 - .fl> * s ty* * * - © * a * * *»8ns£«uia*K:# 

Alio ^ * * - « it IB > f h 7 V X 7 x * 3 y % J fc , 7 7 - © *f 

^ictiiKaicfct), 9AtKt!!i ( T't5. ffl i*i £ ffMl 46 ^ t 6 © tc {Ol t 6 ^£ £ - © 
?lJSli> ^»©^^^-^**Blfll!K#A$nSJ:54iaSi:1"So ^ o fc A, M A tc # ft 

* * 4: , 1S |S] M $ * M & > £»^**-IBfc:fflBIWffl»*. #££*£?&«,©*:•*-* 
o enactor, ^jiSSS*iei:Uft7cO«E5>Ji:tiS*Sgil^«SO«^-&*^-rSM 

7 ij v k ( ) a« s ^ * n £ „ 

juts. <:«lW(Ofei:Ttt, ^7X5 K^S1-5lES'in^it§L t(c%§o 
[ 0 l 8 2 ] 

& tc , ^^*-^^ty^±aua%, $? S L ^ £ «S g % <r> U £ tc o ^ r ,ft g| * 5 o 09 A tf 
, aKLiaiitsiiefi 5 , $ £'t » it # irj ± u k a e ? ■? & s « £ ic « , c © «t ? a u 

L T a - V 2 titc? >'**n<DftVl, >U K , ft & tf , .K 9 V * 11 ft . 

IB ij> © h Z> U # > KKK^SI)*? £5 fr£ft£t"5fcfc©«»^££tTo 

miKo^a^it^-rs. $ s s * e d l re m yz <d & & m. e ?u * & t fc & , frc^ 

^ £ — tc la a Lfcv fc$Wi&^**-fr&ft«Lfc±SB&lftfc#«t5o"#fc:» c <0 & 

IB & « © JB l tit It m 114 Ml i: & LTc'fas V J 5 )l % U <0 M? a 

C <OHm tc X 0 , F3r £ <D 14 n » * ft fcME^I^MT- £ 3 C t #W £ frtc & o T 

B"j © n % & m v a , A-f^u 7 fo^ i tsiu«rttsst, Litm 

E ?|J * i<> tf ,8 *m Ks i$ Ad * 3 o ffioT, * M I © m l -tf ^ nO a? M « fc 'Mfffct % 
o fc £ L , $g & 8? E « Is] £ L fdlK Cti6E5>J%^ty?i±aifla*«^1"So 

3=MS£i2CL II «f £ & §& ifc ffl ti , #'J?^*f FiLT, fe 5 ^ ti , P] C 

*>< 13 c 3 «fc 9 tc l , # ttft © *n $ , -r & ^ % si £ > iViaLfc^rffitiOiBwrso 

C © * * /Mi . m II © « £ * lT 3 M £ fc & ^ 7" F 5> ft £ i 1? , £ % HI Ml 0 
iltCfctfTSS. & §! © It ^ *f ti , JfS L^A^^y-y Kt^liflSnS, §^ £5 g S 
LfcEMOiHli, Sa^7'J7F, S fc ti , ft fcr f § ^ "f ft © tit tc S * -f 5 t 

%\<onm&m-ei*. * « w « . t# e> n fc a ^ ^ w ^ « ^ © r # ? j ilsi^iilt 
, se>^5*i[^«{^s*^i»i"S^ffi*Ji(fti"So * ir ^ M g S ^ t± , ^ ^ * /c (4 ^ 7° 

, m m S /c t± ^ 7° ^ K (c *?/ $ L < * ^ W tt * * ^ * ^ o ffi -3 T , C ft h (D ip iL m. t& s 

SiftKtscktfjifsu^ * % w <o >3 ti . ^ n * n fits ^> # s * fli fft -r a 0 
con jg mr-is., mm<otti&*ft? •? v v fw*:o;II « e © # a k «t o 

* H 1 - Bit. f 5 a 

^ (c , m tit S fc li ^ ^ * - * - ^ ifi Si) 1 © I? f£ % ^ ^ ty i] :K SNH fl£! $ A r § 0 ^ -< 

7 u -y k o « t , if ^ a e j»j © *s » *^ » « ^. % is c f „ ^e>n^ffl«sAt**, ^ ^ 7 
u v mm t m v wrt \c w < o m w. <d n n z u n l tc m % t* £ # a'hr^k t tc 

if 4 <W DNAhO II « * lc «fc 0 , P/r *H © W a * IK t * ^ ^ U y Y m. W Yd t± m 
St5, c © -9- ^ ;Mi , t^M^F^MfS^t^TlRJti^ST', ^ » 0 « t) ig 

c © J; 9 ic , * « 0^ © ^ r£ % ^ s -T K L Sft lc ffl ^ T , ^ ® * ^ M |g 8 S fc tt ^ ■< V > 
h ^ £ 1'4 % flf m t Z> C t*'T*!L 
[0183] 

2 . 11. 2 . 3 . x*y?»U7--tfftBft©p}%a 
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x. ti\ #g 5! L T> KttlGfSK^^lStSi: + 

•j ? 7 u * ^ f ) *4is-rs^ffi*ffi^-rso s us ss m m x a , n # §n co 4-° U 7 7 u * 
f- K * MS ( fll a ti\ ^^^'-->3 y<Dtif t LtA^yg ^vXLftro 

*<o finnan ft^sgo ffia-pfcftif, iSofei*, 

f t © a 7 U 7" -tf — i/ a > £ i£ $ t S CO tc ffi Jl) ? 3 £ ttfT* Z 2> 0 

ft <* W tc ti . - * II <0 # V 7 7 U * f- F * ftSS ( * U 7 7 U * *J- F S ft ti IN # U 5? * U * 

f- f se ?u o - ap x & s tf , tuii, :nf)tni?nn^i^fe$5) =& x * y 7 7 10 

U 7 - -tr S M tc £ b ^ 0 Wfflftx+y7 7l^7-4f?£fti®£LTti, 3'i+y?H7 
--tfffittfcftfSII?^ 5' X + 7 7 7 b 7 - Hi S tt £ -fi "f 3 M , 3' X + y 7 7 u 7 - -t? 

}gtt*ij:tf5'x + y7^u7--if}Stt©ffi^*w-fs»sR, ft b tc , cneo^^t 
n tf co ie £ # tf ^ tf £ n 5 <, i + »«i*fo#ij?n*f 

F CO - £ ft ti p? i$ tf 5> , ft b tc , 3OJ.X±c0«%£t3#ft# l J7 7l^?-Fc0- 
S ~ £ * 4,i,i tf b > 7 7l^*f-F£M£#3Cfctf-Ct3 0 <B ifij£ At fl 5 HI 0 * # x X A ti 

CfttJlfL, If SI sS W 7? ft % &. ffl t T , # U 7 7 u Ti- f- F e ;b x -r > 7" 7" p 7 co -> + 

|i* 114 , m&z.. *s _«t tf / £ ft li mtf ttft * ft ft -p c ki'T^Sii 1 , 20 

cna, nmv v -/n* kit (t,u<ti'ra«j > /as, ph, 

ft ti M & « * 3 c t tc <£ 3 ) i;(U, ::*i-f'J?^i^*f F©Iit7 f^l'J 
7 7 U * ^ F -- * §1 tc BO? 3 c £ tf b $ & o f a- -y 7 U y 7" <D tc &b tc ti , # U 7 7 U * 
F - * ffi *^ £> £ *V Iff S T , yite&^J 7 V #4 -V-i/ a VH\¥ k<D7 )]/ * > h IC 

# in -r § as tt x t -y 7° co so k: , m <d m ^ x & ? tz % m ± <d m x <d yt i&m m 7 

U ^ ^ -b* - ~> 3 > ffl -f- (O rf- fiE ti , y'c co r. * fl # U 7 ^ u * 3- K*HJBfi)ttS^*i)<Om0ffl 
^ t • - * II # V 7 ^ U * ^ F t co |i> t x - ;U * y h % W ^> t> It T' & < > B'f fc (± , ^' 

H * II *° U 7 ^ U * * F CO If Jl t 4 y 9 7 d -y ^ ^ £ ft tc ^ L /c ^ , 7^-JM>^ 30 
H flli * £ c 4: A^e fiR 5 ± 85 W If » US W -v «y 7 U > 7i ffi f: {i W W fc , * 58 W (4 , 5 5> 
tc, ^14^^^i:b^^x + y7^U7--tr'tcJ,t^<¥ffi ; Sr^«t§ 0 t?L5, ^tt^ft 
CO m M , 46t/l:7--'J>^lfe ( f * b # g It ) « li ? co r * II # "J ? 7 U * F 
» H co m n ft > i*V^l/7-€ ( fflj x. (f , x * y 7 7 U 7 - -tr' 1 1 1 t red a jfi <5 ? M % 
) tDttfflK&gfc&tt-efcSo * ?> ^ , W B8 W tc , ffi co - * IS ^ 'J 7 7 U ^ f- F SS ?'J t ^ 
^7'J^^Xt§i: fctf^tS-fcffltf'J 7 7 U * f- K W <D 4 fiE fi » - 75 CO /n 7 'J ^ - 
-T-lf-i/ayffi^tcfettStt^e^WiT (SoT> BE yij © » a ) © IS S . g<:5. ff>J A tf 
, i + V?^l/7--tr'lllSf|^f|]^T > - * co /n 7 'J 7" -ti ' - y a y m <D 3' * iis 7 7 
U * ^ F £ 6? |5 (c j; (3 jj| ft $ ^ S ( l tl IC i o t , S^'J ? ^ Katfe^Ttttfi 
A- An 7j< » W Zm&tZ) CttfTSS. Ltiff, « o ft - * Jj'i t , Hi L ^ til ? t CO /n ^ 7 40 

u^f-tf-'>ay*(ieiffi-rs ( hu co in -f- w , jii *j «s ftwwt^tt^tiftftfe) » 

$ b tc :t? t < n;i tsi, 3' x * y 7 7 u 7 - -e <d m t t t , w sox*v?^U7- 
•tr\ -r £ , x * y 7 7 u 7 - -tf 1 1 1 w * if b n § 0 t l . 5' x + y ? 7 u 7 - -tf rs 

14 * i\ t Z> W ^ *3 «fc U' 3' x 4- y 7 7 U 7 - -tr riTi f± * h t Z> £ , 4 b l>" lc , S ft* J£ ii * n 
T ^ iff IS *3 J: tf $ ft* Bfl 5g $ ft T ^ * ^ SI m W , + 7 U7--tf«rflS^T 

t> d; i/^ „ 1t tc , ± tc fit] ijk L ft -T- ffi co ft 46 tc , lx rc; ii IS ** $ b tc S ii T* , ts «t Xf / % ft ti , 
ft m W rS 'ffi * b tc Bi < , <fc tf / S ft a , S ffi f± ^S^lOftiv SI ^ co n Ft . K JS 
it ( 0J.7L ti" , ;\L 'Ji IrI B <t tc «fc § ) » ti 58 ii *> cfc 1$ iti 'M it <0 »ij // tf nj fiE T* & S c tc 

M tc fg .« -r ^ t T* § o « US , * S W tf , c co <k o ft r " -9* -r - SI ^ <o « a «fc t>' / $ ft 
ti ffi 56 *Slt5M'S^n5„ f ft *» , ^< 5€ W ti , M t£ A ¥ "I l««4i+V^ 50 
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b7-t'8l, SStctt, £ Ogm£ftT^ftv>8ffg^, ££M58£ttT^fc^»JR*ffl 
I" 1 T , H "J ^ T* £ %> o 

x*y?*u7--ein©i*v7*u7--e{l 5 /fUi, ¥ » t? & s fr, & s ^ tt 5' £ tb 

ffi (overhang) * 1i + Z V ? * Is V ^ * x*y?*U7- 

■tfftffltt, ^ ^ cfc , 3'*S? * U*^ F £ iB K S ■£ t\ -*»5' M^rSf o C©5' 

* « tt , x * y * U 7 - ■£ ffl Ji ft "T 5 Ji if , ft < * 5 (B1#I) o COfSEJ: 
<0 £ fig $ ft k 5' (±1 gP % m ^ T , n-f^'J -b" - -> 3 > £ nf & \C t 3 <D IC + » 4 ffl IrJ 14 

* ft I/ t & yij (D-*a^U7^u*^Kffi?ij (cntsfc-*n# , J?^L'*f-Kr-fe«t 

^^Xt^aU't^o ilft£x*V5i*U7--ifMnc«fcD£i£Lfc-#8R5>J ( #J 10 

*. «\ 5' ^ tb smc *s # 3 ) #\ fa <d - * m 13 k. ^ * ~J u x -r -a & ts ic «t o t , 20 
Hlw-f'J^n^f Fo->ty7'jy?\ ili , j'iSli^ & «t tf / $ fc tt ff I ft w fig 

[0184] 

$ p> , & g k is 1; t , ~*iiJj?'j5i^u*f-Ko*4a*f»»'rs, & s , us * «z 
& , -(/ in * x * y 7 * u 7 - -tf cd m <?/ <d w m ft jii * * it ^ -r < ft & ct 5 (C t & C £ tf T* t 

3 . P * tt\ 3'^tH»*^-rS-*«*U5i^U*f-K*4i(|tt, X+V?^l/7-iflll 

cd x + y 5? * u 7 - -tf ft m * ft tc < ^ o l^l, ft * ft ^ is k cfc 9 , cft^, x * y 7. 
^U7-^iiicDx+y5?^U7-^f / Fffl^Sit^t<4^>J;^ic-r^i:i:A < -ct'§)c ffl 

* tt\ ,i£ # U 7 ^ U * ^ F £ # 'J 7 v - -tf £ JU ^ I'l! lc J: 0 ¥ ill 5fc tiii ft t s ; 'A # 'J 7 20 
n^-f F^WILT, ¥ m * tti S /c tt 5' m W SB * 4 a. § : SU <D n * ffl # i> ? * U ^ F 

tc € £ ( m IS i /c tt ^ f y U 9 << X ) LT. ¥ra*«Sfcti5'^Wg|5£5-A3:-#S# 
•J 5? ^ U * ^ F ic m -< -? U ^ X L X , ¥ rt * * /c ti 5' ^ Hi * - x. S : £> S ^ {± , « 
sw^tnfria d fi eni f s o 

M 48 T* ft ffl * , 5r ^ , 15 5r ^ , t>L<t±a5»WtCJiff^ti-So x+V?^l/7- 
Hfftffl*^^fCjiR*-a:5i:, S5' ?^ tH Si? £0 a ^ A s \ y x 7- #4 > F (rendezvous 

point) J ( jJ? V 7- 5 U * f- F 4" * Jfi f» ) fc-^AettSTjlRHi:, U 7 ^ b ^ F O cf 

* nl « |6] ^ o T , m < E O* T < 3 o » & (i , 4? ^\ 7C(0-*®4?U3i^U*f-FO 
fi$O**l¥»<0-*«^U5i^U*f-K (UStSafeT'f 4 fiR $ ft 5 (01) 30 
o 66^(1, 5r£tcifM7$-tf?>flin^ x+y7^b7--tr'f't 1 /rSlS ; S:il7t^CttojHg 

$> ■!> o 

C CD «k -5 tc , C©x*y?^U7--lff4>^r#att, t° U 7 ^ u # ^ F CD Id' ;b -r > ^ 7 
D -y ^ CD i/ -V >y 7 'J V V\ M 1=T , i [f / I « Bl^, ffi % A , *?»t;fClB^f*fk*ff 

Mli, S + fWOWMLi, S i'l « cD ni M Li , S T fW © JU J,t li , » 7J ffl cD 4i M L4 . » + 73 fW © 

jgiias/'c(ias73f@oJfia^. y^tt, ^ ft ± cd m s o t r* t «fc ^ 0 

C CD x + y ■% Z V 7 - -t? f'f -f ffi it , A £ PI X * y ? ^ U 7 - -tf I I I CD r. * m D N A '# 
lWi+yf*+-> | J ^ 5t ^ u 7- - -t? ffi tt CD ft m {<: * ^3 < o x * y 51 ^ U 7 - -t* 1 I I CD m 
Ti li , r. * Si U 7 * u * ^ F * »r )-r ft t Z> c ir <t D 3i fi!c -T * c t ^ t- £ S □ »r ft tt 40 

, ««w#g (fjij^tt. ©Br, sffiftjaa^) , (f?y^tt\ mmmm<omm) 

, c ft ?> <D v "f ft A^cd tl ^ -ti: tc £ 0 Ji liX -f § c i: ^ T- * ?> „ d ft «fc 0 f t^t° 

U 7 ^ U ^ =f- F CD Bt I" fc , ^ U 7 7 — -t: # ft £• tc J; 0 ^ 5> ft 5 □ 

X + y 7 ^ U 7 - -tf 1 1 1 tt , 28 K ^ / V - m M s t^fc^, A IfiJ 1*1" CD x t h A iti fi -f CD jtf % 
T-fit), ^ <^> 4 o CD K 5ep cD j£ * =ff f § : x + y r * + -> U # 7 ^ U 7 - -tf (*STIi, 
tttoot, x*y7^U-7--tr'^Bf^) , RNaselK D N A -3' - * X 7 7 * - -tf , ft ?> K 
HiyF?n7-f. x*yr* + '>U#7^U7-HfiSS1?fett, * » D N A tc S 
WT* & £.o ft JII cD ^ * - X i» li > 3' * 4|i,i & ft 4 £ 5* 75 IfiJfc |6) o T D N A O W *P * » 
ft? 12 c L ?nt->K5'-'J>li:, a-jft-*«%f )StSi:^i&5. C cd $ ^ 
tt , -*|DNA, -*|RNA, Sfc(ir#jBRNAC0$!Jj4SM& Au /J< » «*Mif ft ^ * s 50 
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DN A-R N An^r^'J-y F tp<0 R N A LT 7 ^ U* •> K5' - 'J >»*»(Ht 5 

o c commas it > dn Aos'^x^tyixf^ifr^s^Kii'J ^si^sittfit^ 

, R N A $ ti *3 ^ * U 7 ^ U * ^ F 6 ti $ tfl L ft </> , «: n^Ol^RSt 5 t i: 
(c «k 0 , *«S*<DNA3j?'J^5-Hff^JIJ©fci6©^7-r , ? , -U:S«S*nSo 

X*-;i^f7-t'*^5. 1/7F7/I/7 7 ( red a ) 3B ft 7 & 1* ( V I* ? X * V 7 * U 
7 - il & ti' ft 3 ) ti , ^ t> T 'J =t 7 7 - ~>* A (C S -f % o red a iS ft 7 ti , £ Tt" [p] CO 
^Dt-^-i>6fi ,, ;Sft, * cDMtiUl^x. IJU 'i-t * (24kD) „ U »y F 7 ;l/ 7 7 iU ft 
7- g * ti , 5' - l> y $Ht « itfi il W tc ft ffl L T , r*iDN Afr5»t/^U*f K 
^Jigt^-tfi) (iUlSfcJ: 0"'htt> 1990) 0 ^t*|*X*->"lXf 7--tf (LaskowskK 198 10 
0) ti , X - /< - a -T rt> K D N A * ,% & tc m < C X t * o 
[0185] 

2. 11. 2. 3. 3E«»jlW)HSjg&S 

tozmmx-it. ^^m^nm^ (slr) twanz>immm&)i5&*mi& 

t5 0 c ft ti % ft £ tf ;l/ r -f V 7 7' p y # * y y ¥ A tc */ -v <y 7 U v ^ & it it ffi « ft ft fc 

^ftaotD t Iftl^l^ c © S L R & , -> t 7 7 U > ^ L i: n t 5 I 'J ? ^ 1^ 

* ^ K M K. Bi ^ U ^ ^ O ffl IrI 14 # fe § if -5 tc & £ £ ft ft ^ c X & 5 o *t M W £ > ff£ 

* <0 2i }£ , W IC , fit * <D fit! m mi W V -v 7 U y 75 ffi ti , •>t77 1 J>7*LJ;?tt^^ 20 

U ? * u * k ink tc\ % is SMi tc ^ i> u ^ )]/ co m m i*. * * m t l /c „ slot, en 
e.«e*(D^ffif±, 7t co tu sk # ? © n fig tc 5 m x h *) . 

1 0 0 * fii A 5 Vf. ft S + p< v fi£ § ? S ft 7" CO ^ -Y 7" v U - ( * tt -tr -y h ) * If fit $ « 
WKlStSatft'S*. Sfe, SLR^ffi^t, 10 l00 l-X±coSft § ? ^ 7 (a 

§ Pg o , ± ps « ft ) i^iss^-fr^y-ifetstscHT'ts^^^na. 
«£ o T . fe^li it , * % w it , as w t £ d )i w * n s ^ * * m * * w -f s « « w 

**7&l8#7-<D-fe-y h * * fi£ -T S ^ fiffi * w W /J ffi T* & o T , Yj III T* , '/'. I ii ^ f 5 ili 
^ "I fjg ft M SSt *H-r5ffl»<DWf S W & lt*^f'0^7D7)5 SB 3r «fc <0 5 Xf 

»;7t. & l }ft L fc $ {* » & W ^IfJiSnSJ:^, .h 3d iit'/l-rV > ^ 7" D y ^ % ft 30 
^ $ -It § X x >y 7° P> fiK i. W ffi ^& % ftt f 5 0 

Hi ^ $ <fc ? y f 7" a «y ^ CO 'i'. l> (C ifi £ -T S ill * l i "J fi£ ft * lii! > C 

ft 5 * 4S A s \ & t" ;l/ > y 7" a >y ^7 % ^ * j* 46 & ft fc II T IS ^ $ S c t * s T f n tf 
, C CD * ^ 7° CO £ Jf * ^ tmmXhZ \ fc*4t. Sot, - fig T* ti , Mitf^f^ 

yy7D7^^T-!5Mi« Hi ti , m is bj ft * ffii co is f i- tCckoT^^&n^o 

1 o W ± CO US ^ X x -y 7° * 111 ^ 5 JU ^ t ti v « 1% tT ;b x > ^ 7" D -y ^ * ^ US 
^IK/?t>, »^X-r-y7' , CDM^|iMfftcj;oT^i6?.n'5 0 04, ^^-;1/C(i, 

f^f^^yn^^copt, aa §t $ n ( ^ fit ^ n « ) ^ w m hb * & j« -r s /c ^ 

CO 2 O CO )1 M L /c X -r >y 7° ^ £> file § * ^ >J ffi % 0>J * f S . *fgBHC0 W S L ^IST « , 7 

- - 'J > y L fzW & ii! ^ * , (mz-it, T4DNA'J i3— -tr' ) T-JftPIIL, W fi!t Jig ^ cd 40 

«- £ IS ^ ^ Ji ht ? § c 

W J L^I«lfB> £ II W * * v « ^ 7- CO ? ^ -t y h * <j£ h3c t % fc *b <D IS fit t L 
X fi < ml gR i8i S -b -y F« fiH 91 £ 5* ffr "t S C i: id <t 0 . 1^ ti' ^ r -< y f 7 a <y ^ co 

, ; ,i- # w e, n s o c n « mo % m fig m n n it , $tmmn;$%z&z.* ? t? z> * ft t> % , * 

^ 7 t L < ti i/ + 7 7'J > ^" U 9 ttSf^f^fV > y 7 D -y ^7 CD ^ gf (C S i O SB 
M In « M t LTD S 'I'l % * -T o 

£ -5 <i ^ T (4 , * % W ti , ifi IS W )S ft 7- 7 7 5 0 - t » C ti <=> jfi: II « W W =i - FSn tz 

7 7 5 >; - co * ^ ^ it ic liu -r § o m* w tc ti , n-nnft ^ % i: «i w * r* * s □ * mi 

CD WK Vt ^ , ^ M ^ K % % IS C "t C t © 7' t 5 ft? # ^" ;b - 7 co K M m t IT, "F §c! CO 
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[0186] 

1 V ;i. — -tr / x X r 7 - -tf 

a . ixf ;i/ ( m « ) / * * x x f - i\s v> n m s « to *n 7j< # m 
l ) 7 -b ^ m $ m v ft iw 

b . g « to # $ 

1 ) K*ft«8XXr/KO(iBWpato»P*»» 

2) ft « fB2«7;I/a-;l/©JSWto fiP * ft ft? 

c. ft ^ r£ 14 x x x ;K ^ ^ F y , ft , 7;l/^-;KD^fi5c 

1) fi§1tft/lfSttftxxf-;l/Oxxr;l/SS«iRfS 

2) O^-iXf n^-i'a^ 

3) fcKP*'>xX'r;l/Eb*0)ie^Sit7d'h> 

4) iRUktioft.S& £ O'ttM WtolSSi 
d . x 9 - 5* x v F 

e . mm /mm® 

f . f - - X <0 $l fiR 

2 '/pf 7 — "tf 

a . lXfll'/7 ; F □ Si 
b . 7 K £ fR 

c. ;l/©7i25 & £ » <0 # M 

d . 3l^gS7s/g?cDl=r/j5c 

e . r * - s> x y F / £ > /< * S An 7j< # ft? 

3 y 'j 3 •> ^ - tv ^ 'J n -> ii/ 1- 7 y x 7 1 7 - -if 

a . I'i / I'J7-p)S 

b . / , J? - *j J: * 'J df -9- y * 'J K*£jS*5fc*©?y=i">K*££<DW»T 

c . IS £ * U a -9" -v * U K © £ fig 

d . U D P - 77 5- £ h->;^7yX7i7-t"^Bl'B' l J3->F^S 

c . W -v ii ] ) F , f V a is to y ti U F > 7 U - ;b ii v 9 F is F <D U n is to >lfe f£ 

f . ^ U 3 tf 7 /j 'J K "a fiJc ic to tt 5i"J3 5/ ;1/ ts # 

g . /J V to a j/ ;U x to 7 * * •> F co 7 X r U * 31 ffl M W 

h . ^ W ^ ^ 'J ^ is to it 

i . & ,'n'i All X. 

j . rn. hu x 

a . 'J V Its x X -r >KO & /* / fin yK ft ft? 

1 ) {#. iff - , W 'v: $ to 'J > ft ft 

2) >J >iiXfil/OSA 

3) * X * U tf -y K iff! M <* O £ $ 

4) $J flf * n # U 3* * U * ?- F $ 
b . £ & *j* to # 7 © ffi tt ^ 

5 ty/^^ + v-yt-t' 

b . 7 to io y s yjftlM, X 7- p -< F CO t F d 3- is yb <t 

c . 7 yl/ * y O x jj? * <> FMt 

d . nmm W to X ;b * * ;/ F ft 

e . htm - fc«fc t>'fif*il^t*. Bayer-Vi 11 igerfiHfc 

a . jjc & fu '\«/>ayyft*!j'r*>'©SEfbto w )m 

b . *l/7-fV ^ ^ ^\ © ||fnDy>iO W All 
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e. 2-MP-W»ttfc£«*ttfci. 3^^h> 
f . >,£ H * ft tr SB ifi fcilf^l© Vi fll Dii ^ ft Ik 

7 u - y ^ p ^ -> ^ - -tr / v 7 u - >\> ~J p ^ y ^ =t ^ $ — -t? 

a . C-Cffi££>BMtWWKr 

b . ^y^l/ttT/l/n-iKD/^ft H ^\ O f& it 

d. 7i/-iHift 

e . H fi US a - <0 fc. K P + is Hit tC <fc S v ' * - )l <D £ $ 
f . ij^-y7il/ftFO«Ii 

8 l^^->Ft K D 7 - -t? 

a . nm m k. m n tt i+: m ¥ w a- if. ft & % 

b . i**->F(D (ft R - *s J: tf tt WMtR m In * ft? 

c . ty* + '>^^---tfK<fcS>i : ^fll43«fctf*U7-f V x # * l-Mfc tc «fc 5 x # * j/ 

F 

d . ? -fe 5 x si? * F © 53 s »J 

9 x MJ ^ £ F v. £ - -tr / x MJ ^ - 

a . flg j» fit x h y ^ o in 7k # # £ «fc s * # * -> 7 ^ Foil 

b . f f I, IISS, ^ fiS ft )3I US m - F 'J ;HD An 7K ^ 15? tc J; S 15 ? 5 $ <D £ j£ 

c . 7 7 ij d x h 'J ;KD tU ?k » ft? 

d . '/] ft m is «fc Zf * # * is 7 5 F\ * ;l/ # > ft (-^f >7; F , k? a U V 7 5 F 
, ^yxa^^75F) © £ fR 

e . 7f 'J;^-F'J ^ <0 fc'/. UK 14 An /k ft? 
r . a - t. F P i/ x h 'J ;b P> CO a - 7 5. / ft 

10 F7>X75t-t" 

a. 7^8iD*+y8MD|» 

11 7 5. ¥ — -trV 7 i/ 5 — -If 

a. 7SF, 7v>">, *> £ U'^-C0<tilC0C-N$£^(D/jrj7k7-j-» 
b . #5^8S75y«# '.fJ *J «fc If file 
[0187] 

c n p. © * * js a , * M w © & & ft ^ © & a * * -r ft. m'j pm % & st«ot't, s fc 

lot, * 56 BJI © - 0 !i tc «fc ti ti" , & !» <D mi ® & 1% 10 <D 12 5>J «f JIJ * * T , lOtti 
COlt^^ (demarcatim points)^ jlJR-T § o C CO % ,^ ti , ffl IrI ® « t S b T ^ T t 

i't^c t^ftSo c O ± -5 ic , iiQ Sg 5^ 7- ^ T* M iL' t » iS W L tc Hi ^ & ti , ^ ^ » © 
ft ^ t £> If % M ii H * * 7 ^ LTi2 4o. 

» * L < ti , M m * « W * ti , '>4<tt2o<DfluSg||S!^« : &-r5fflP1S9Ua ( 7 > * 

j£ ti s iV'i i§K «f © '> 4 < t5fll h0 14 »i « X- h Z> . S fc ? 5> tc W S L < ti , 

W ffl * m W ti , ntj SB »f © '> * < t = # co r. ^tt*-rstBKtt®WeSS. $ p> tc w 
S L < !i v fi-lliatSW ti , fiff gR W *,'-! (D '> * < H PI 5> © =. ft J* "T i> ffl |h) tt SB W T ft 5 
„ jp,i:WiL<li, ii ffl * «i W ^ ti , rlu IR ft *8 © (J ti" t < T WStSfflH ft W T 36 
§ „ $ e, |c jif $ L < ti s ii III * tid V? ti , iiii m Hi »t> <D t ^ T ^ ft * S til l>4 14 »i 

&&V)iT * y y 7' p * © ,s 8K * p> y tc , jfefrs-frjc^frstsKif^Tr^v y -7" 
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p -y ? <D 5 iMcl & t % M IS bI IE ft * t%> % , |6tii(/7lc^t. 0 ?S L fc J: 3 £ , Hif SB 
S§ §y £D -b -y h * - n lc M ^ S c i: <fc o T , g$K8£Lfc«»0JJtf*£tfill!?>frK:&& 

iff £ L ^ £ Mi B B T U , * 51 Bfl ti , ^tv'f^^U-iftBtiftfeK, ISBI^S 

fc , ic iff $ L ^ & SS M r* li > £ SI £ ■£ ic & it § ife i=r M If ( T * t> *> , 

& ft O 5' -> 3' BE ?'J lc t5 it s & if ;l/ -r > ^ 7 a *y £ <D A AM ) « , StttiSto ( t 

L<tt, 3l?fiS$Sft) T*J65. #fgifl0#Sisfst&«1tH£J:oT, ^ g ft §«J M cd of f£ 14 10 

-f o , ft^wmasij-etsiifcj&ifafc-rso * ^ a * n tf. * 5€ w a , # m & m * ^ -r 

^ >^7D'y^OlfJ?«fro|s^j:fffii:, II & S pg % ii o k M & S £ <D 2 W W i K W 
ft ffi m £ % III £ 5 c i: Ic «t 0 % ^ U ft. m o Wii- -b -y h *^ ««aoE(5SI!llo»« ti 

^ > y ^ ]ii £ M t 3 c i: # nj b£ lc ft 5 <> lot, Z.ftK£K) , £P>< IN 
# ? * , ctiJT'J; D 'h £ ft ^ - 7 T M M ic $ & t 3 £ 

W tc % iifj !§g # 7 ll'J <0 fl 1 1« ij 1*. *Mft ^ 4) £ £ > Wi 46 T * T , t^tflSJ£W^Oft3SW*7i M 
ST, + / 7 ft 4 * ffi f 5 & *i ft ^> C k ^ & , J: HE! ?8 Bfl (i , ^ K O -T S& » *^ 6 )« S ^ 

^7>j - ( i /; a 1 7 h ) co it i$ tc m ? h o hiei ^ n m & (o ft m <o # m m m w -it « tc 
j; o r , iisstisfffi^^ii, s£ si- * o m w t n /c ^ » m ^ hp * £ * -r s jr m w * p< 
^aft^fo^'fr^y-fr&iSiojicwsu 1 . c o ^ pjj <o vnc w s l ^ j9& ns t- t± 

, 4i?n/c7^77'J-(i, MF S L < , 1 0 3 U ± CD n ft S T- ^ # ^ S > $ 5» C jff $ b 
<ti, lO'ttlOSiS^H^?!, f 5 & fc»S L < ii, 10 ,0 J-X±<Dgft i> ^^a-? 
ffl, $5.t»SL<ti, 10 I5 U±©gfc S^ffifl-^ffl, 4 6lcWSU<tiv 1 0 2 0 W±cDS 
ft^^ff^^ITu * & Jew 5 * L < Ji, 10 3 0 W±<Dl'dft ^^F BR^^fn, ^SJcffS L < ti, 

io 40 w±cDSft 5 ^ $etc»st<ti, io 50 j.x±cD^ft & -TUft-rm. z tc 

»SL<«, 10 60 W±©S^I.?S^?i, L<tt. 10 7n W±cDSft 5 30 

$5,(C»SL<«, 1 0 8 0 OL±<om ft 5? S^t»H<H. 10 ,00 a± 

© Vil ft 5 =? U ft =F ffu * e tc » $ L < ti , 10" 0 a ± CD V4 ft £ T ^ » -7 fli, J^lcJfH 
<ii, 10' 20 W±cD||ft § * & fciif S L < ti. 10' 30 CD lift S TUft^W 

, $P.tWSL<ti, 10 1 40 J-X±<DHft ? & CifS L<f±. 10 ,S0 J.X±c7) S 

SS^FS^fi, S Slciff * L < (i, 10 l75 ^±cD.Sft § f S» fi« S P. ji? S L < « 
, 1 0 2 0 0 J-X±0 V'-ft 5 ? 56 # ? fli, f5t!ffH<li, io 3 0 0 J-^ ± <D Vd ft § ? % » 7- FTi , * 
StWSL<«, l0 100 J-X±cD||ft^7 : ^5j-7-S. <* & L < l 0 5 00 l-X±cDSft§ 

[0188] 

- JfJ (£ (c «fc n tf . iii'i asO«t9fc^fi)tL ibi *? W * * v tS 1% ft 7 fltvUi, # 'J ^ ^ ^ 40 
F%3 - Ft§^'J ? ^ U^Tf- Fi^iiUo 1 O <D W S L t^'^l 115 fi lc ti 14\ C cd 4"° U 
7 H^f K Jfi £ 7 -C £ 9 , ^tiBfcifT'iJ:i\ 8"! O iff $ U 1 '! «5 IB fig T (4 » c cd ^ 
U 5? ^ U * ^ K t4 )2 in 7- II SS T* h 0 , 1^ fiR SB 1e T- S K T* t i V ^ 0 C cD « ffl {4 , * « Hj-j «t 

o^ja*nfeiow±o^fiKiae^*, i'i ^ ^ % ( w % * ft tr ) r* t« w fii * n ss ^ <o 

IW^coijR, |g If ^ -r > 7 7 p -y ^ cD it -r X k fl , ft 6 U' ic IS ^ <D -t ^ X t §S Ht 

t tc ft( ;S $ ti fc ^ o ^ 5> tc. * 61 RJI O » ft tt £D /i to lc , ^ 7- KU fl I M tt <^> iU! ft ^ ^ 1» K H ft 
SnSCfettilt^tTfeS. ^ IS . 7J" r f ?S ffl I"] 'l?fe A 11 IJ t A/ if t l> *s ti < ft t pi « 
Tt, W ^ * 1 tK t S ^ t t T' f S o <5iJ 14, nFyO^bf, f ft t> % , n K > <D ffi 50 
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56 BJj li , LOi^HSSSlUJ^f-f yy70 7*£«fXLT, ft ? I."J T- *ll M tt CO «S H 
,6 CO % * * * ffi * , 96. o T , e ;!/ t f y 7 a -y 7 ffi T' it j£ $ ft S IS ft cO & £ qg /jo "T 3 C 

SiJ <& & « f? ti , M to r 4 V 9 -7 d * % £ £ f S X r -y 7° <o ft M co fit m tc «t o T , ?^ 
U * f- K ( 0J * ti\ 3 H ^ & tc ti << y Y p y & L < ti .m »i ffi ?"J «o , iou±©?*u* 
f-F) © is ft £ M A 5J ft tc ft & «, IS, Ftt, in vit.ro& ( tW A tf 

, ^MSM tc «fc o ) ^in vivoji (fiaj^fcf, ii4Hol(E?xy7^->y^^fti: 

*iJfflLT) T*. f£ tc ft S T* P£ £ 1" 3 C t tfTt So ^S[©!68E*5l»T, ^fflfttIW££ 

VtoX. BU co H fflE 0 US £ =fc n if , * ft 0^ « , « 8? tf to x -< V 7* -7 a >y 7 % ffl ^ r , ^ > 
ho>«»At5i:i:««f«tf 5, ft o T , * ft B£ ti > UttOhny^l^Bp^ 

fiRiue^tJSA-rscfci&wafc-rso * ft w « $ fc > « fi£ ft > n p v * * ft mi <o ft $ 

ft o r , * ft m ti s fc , i o ( w ± ) co a x w tc w a l fc ^ > h □ > z §• ty a a g ^ 

FoXi,' AS«OhD>tf, ifi -F- X ■? =7 -Y -> > y T* 8 h& W t ft < <D t |Bl« K . IB =t 

x y 7 -< *y y V k. o ^ r , iow±om±*BBl3rtr'iafii«T»a&4o * « 0fl « > « » ^. « J: 

xs / * tc\x 7,zf ^> J i/ y f v> tc *b\c , iiiitSAU^ tt^^slc^y Foytw^ 
Koiis ^ i£ * «d « -r s . 

tu SB t* ^ ffl tc t@ P311;^{ii:A,ifSfc«*<*i^WT, * Hfl fcM tc gC « L * -y 7° U 
> ^" * ffl T , + ^ 7 it «r )1 »3c -T £> t± , Ifr L ^ 31 B •? S SS O $ ft tc £ ffl T' , L*t. 

ss o 4 eJt tc i34] -r -§> o h^mmvii, cnii, 1 1 w 1 1 % \<\ ± a t* « ft si fn ft .m fin e ?u ( 7° 
iae?gK»c»ffit^#^-?n«o s E m t* « , * is w t* , « a © g w 1 1 % m ± ( f y 
, 0ij a « , in i 1 1 w tri ± ? t» rj fig ft .m isj « ?ij t , as 2 n w \<\ ± n v » rt fig ft ^ flu «a 
» S3<oi«iii*f:fe^T, ja e ? m. s& cd it n. z m ti c t ^ t* # * . 

f± S , tf>J x. «\ «/ 3& <D 1 1 W ± tc *5 It § ja (c 7' I? SS O J» ti , ffi S{ « 1 1 W Kri ± 1*3 tc I'M 

KoT, fe5^)56/B^fc«fcntf» * 18 ffl ti , Wt'/l'foy7n7^lfl^T, P ffi 
K ?'J > ft tc , iB G T % SI o /i ft o ffi Sn E 5>J * m A "f § c t ^ ^ K t -f § . W $ L ^ PI fin SB 

?ii tc ti , re vir u ft ^ ^ , ft $ to t co , fte y tc , v'i m i*i , ffl m , a®. ( 5 h n > k u 7 * 

it ty ) , -f ^ 7s , J; t/ 7° U * > i it ti 7° U * > tit $ % tc £ ffi f 3 t <o ^ S n 5 „ iff 
* L ^ an 8H BE yiJ t L X ti , pg Si£ L ft ^ * s , 7° p * - 9 - . * < u - ^ - , ft ?> tc fS 'ft <b 
R =f IS ft {u if ^ tf p> tx -5 o * fg ti , W ?HSJE?iJ** W m to ft ftX itl C f tc 

iSAtSC ^WfflttS. * BJI (i £ , 1«fig W M tfi'i ftd ?U * * ft HI J cDftMtc f S J8 tc 
^At^ct^f Stt^o 

d cd J: 9 tc , * ft W ti , 10 ( fct ± ) © A X tfj tc a? A L tc M fin SB W ^ & ty ft fiX iB T T- 
i5 + ^7*'J?^b^f K5)SlSi;lt5„ ft o T , * ft W3 ti S /£ , l o ( W ± ) OA 
X. mic^XLtc ,11 CP EJiJ^fftyftqRiBfi^SKT'SS + ^v^'J ? ? U * ^ K O £ /* tc I34J 
f 5. iff S L < (i , A X. W tc m A L /c III Bfi BE ?i) ti , ft # ^ U 7 5 U * ^ K CO - - o W k O iS 

? tc ffit ft L 7 5 ck 9 tc IS ft $ ft » low -I: CO ffi .Y: Hll HSrtT?«fJfcWefc5o 
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[0 1 8 9] 

*5^KWfflfc»Sb^«iI7P*-*--i:L"C{i, lad, lacZ, T3, T7, gpt. 
7i,^R„ P L *5 J: tf trpff £tf SfflftKSyot-i'-Ktt, CMVBPBfM»?, 

IISV¥- 5 ^>*^-Hf, #]W|:j3«fc IHS1WSV40, U h P 4 >!/ X Efc * © LTR, ft £ lHc T 7 X 
/*n?-*^y-ltf&3„ Jl f* W ft M f? Sp BB 0J £ L T , M 3: « ^ © - gtf © f$ ffl lc f5 

$s ^ ^ K S 14 ft 7> p * - * - # 3£tf e> n 3 o cn&O^Pt-^-fcfcU BSL4i^ 
, A'J777-t^f^i'^;l'X (CaMV) (Cui 1 Icy 5 , 1982) $ © 35S 7° P * - £ - : U 
^P-Xk"X l Jy|**l ; 1 : ->7-^^t7a-7 H£f (Coruzzi?., 1 984) © 7° D 
^ _ £ _ H CD , S ! lfgWft31©7ci6©7°P ; e-£- : ^* /l> £ 5 > S/ > £ - -t? )fi ^ (Ting 10 
ey5, 1987) i*<D^o€-^-f , ffi ft g W « SE © fc 46 © 7° o * - * - ; Brassica nap 
us£*©7 7" 5 + n A 7°P * - (Ryan P., 1 989) ^©, ffi ? « Vd W ft 91 © fc 46 © 7° P 
— £ — ; ^■vA'YtilO^X 1 Mjif y^Dt-^- (Rocha-Sasa 5) , 1989 ; Wenz 
ler£, 1989) 3? <E> , t&^ ! 8SWf£J!©/ci6©7 0 P^-£-, J6 S tMi , hVb4*(D# 
ij«7^yat--ff (PG) 7"P^-£- (Bird?., 1988) W <D , ^H^SWSE^W/fcfe 
© 7° P ^ - $ - if- ¥ If P. ft % o 

*»|k:WS Li/^affeOWfii SB yij £ fi » * - ^ * - 2 - SB 0J i tf # U 7 -r - ;U It •> 
-f ^ , S^K, 40 H9 T* % h£ -r § £> £ ti> %> SB 0J tb 3 if- . * © m n fi , ^ H # # IS ffi * 
< fir ? C if X" £ 3 o C © cfc -5 ft SB 0J CO — (i , Agrobacterium tume f ac i ens© / U y 
'>>*--tf,(nos) iBfi^OS^^y+^yfTiJaT-feSo MW IE 5>J £ ti , CaMV©35S 20 

7° p ^ - 2 - # ft 1" 3 £ ? ft x y m y +>- - K 0k ft & tfic , 7*77*77^*' ^i") 
-Ol/X (A1MV) R N A 4 © U — — BB 01 ( Brederode 5> , 1 980) i? © m R N A 2c & It IB 01 

, ss^a, pi«K«ifii-rs*ofifi©EyiJt#sn5o 

* ft w *n]t^TifiE*ns-&<siae : ?{±, m>j © & 1% t © m $ * © *6 © n t ut® 

OfflUjtCftftOiltLTtSiffltSCt^TtS. # £ L f> W T' ti , Hi 8* A fi , £ /£ 

icSAL/c 1 o ( W ± ) <O-f^hP^t#ft-rsffi|pl1*.^«t«J:0{E3t$ns. S5V^(1 30 
, §S M $ V @ c * c 

* ft Rll © ^ hi iiU |i/ m £ ?j ^ fi , 8i » © « ftlfyl/f-f y^^ny^* fij JIJ tS*', c n 
S^a-y^o^^tt, r o © 31 IS 5j ft * % & t % © # S t ^ o SSBif^f-f >^ 
7"ny^©ro<D»S5si^ft^jg{i, n o © ¥ tft ^ S ( -f ft t> . ^^^-IfPJl^U*^ 
KW^aSB*fi-rs) , tLOJ, ft?SL<fi, -o©¥ri*5S t - o <0 ?8? Hi 8P , fcS^ 
(4 , S 5. tc » i I < (± , © ^ Hi \% T° $> %> a 

c © a m cd tc 46 © ^ ffl ft ^ a siu* , 3 1 m w t /c (4 r/ ^ ta t- & s 0 LitiCot, ^ m 

M JIT <( y 9 7" P v 9 f± , 3' ^ M'i g|5 S /c (i 5' ti! . 5 ^ t± , ~ - O © 3' (B SB $ fc t± - 
O © 5' ^ Hi g|5 T- S o US t" -/ > if 7 v y ^ ^ %n ^. ^ X ^ BSW+^Ki^f* 

SiStSii* I'i )r ; (4, 0 W ft 'JU ^ .« .it «fc r> vi- "T 5 t © t L , ^nT-a^-. 40 
feSfi?SL^H«SJBJ|gtc«J:titf, :oo-*8l«|| (-*ffi*U^i:«. ) * it * fs 

f&L. Lti^llJtT, 7 =- - U y if L , -*&&m\£jV7 t 4>?7uy**&f&t 
c ti: J; D , lit'Af-f > ^ 7" p -V i?*t6St5 0 

3 * fjl & t:' ;l/ r ^ > ^ 7" p -y ^7 ti , S^fft^'fXT'i^. cn?.lf;l/f -f >^'7n -y 
^Oit-fXii, ISIf ol^tioT, £ ^ S c i: # T t 5 0 £ ^ x f > V 7" p y ^ © W 
SU^^Xli, l ttSW (^tHSP^&Sfti/O ~ 100.000«ISW Hi g»* ft* ft ^) 
© IB S T § . cniXWia> T PS if- 1 bp- 10, OOObp ( £ © IB PB lc $. § t ^ T © ffi K ffi * 

t? ) , .h is ft s 2 b P ~ loo, ooobp ( c: © firti ph ic h & t ^ t © is? & fii'f £Prfr) i: -r 5 -tt ^ x 
© IB 19 t « * n 5 o 

* u ^ 7 - -t* (c < c n © t® «g a 77 fi © is >i w 'e ft it n (4 , i« i 1 & ^ so 
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* tf , ^ ffl i'515 * fc {4 * Alii * Jll ^ T , IWL, ft 77 ffl © Jtt J,t M X' & if ft If , M $ # hk 
[0190] 

$ fc , * » w k ft ^ , § # ft * m h- ft 1> -e t ( «w * m > * * * a 7 s * k k » -3 < it 

'^StPCR) III * 3 C 4: t BI fig T* fe S o U o T , .fcfJttiSSLfcfcftlf 
;!/ r -f y 7 p y * * m H ft t> ft X ffl ^ T , * 58 HJj CO : f % # ? * y ± fS. t 3 C t t> T? t 3 . 

$ gg ;i/ x ■< y y ^ p * * $ -f s ft ¥ ft is (o m /h « , * 58 fWKWSK, mft 

y ^'S /c (i M t L < li'Jj K <D1 D » ^ (i - ^ & ft £ ^ r 4 > V 7" p -y * o ,jg 

It (± „ lOlt^ffitSil^^fS, ft o T , C © 58 W (4 , ffl $ * & ffi 43 if Z> I S © 

L L N 3 » $ L ^ II ffi M £ <£ ft «\ * 18 m tc fit 5 - * il K ft tT H r f > 7" 7" p -y 

m 2 icKtttummnmmxte, -/v^^-com\-t^h, f 2 & tf r , * m ^ ft m i # 
u^5--if«i*is*s**flfit, « w a t » # [e] u ? & ^ -¥ it * tin & m ( & m ft s i > s 

^ % m L , />'(?. 1«j Btli !J* I'd i; T- h & ¥ rl) * iliil % ( tS ft it S tS ^ > ^ 2 ) 
•r s'o cneioot ft^fi&u, si W <t t>' 7 - - u > y $ r . roo^wsi5*i#% 
, m m x & -& c ^ ^ a ja * n § ~ * m « ft tr ^ x w > y 7* p y ? * ^ m t % » i2oiT 

ti , X V ? * U 7 - -If I I I 3¥ O 3' ft ffl tt X + V 7 ^ U 7 - M * ffl ^ fc flfi <0 H O <D M W (O 

7 * u 7 - -y f ^ - x co ^ mic <fc 0 , 3' m * w o ^ % ( ^ % c ) tfiK^ns. s , 

5' ^ ffl tt x 4- y 5? ^ \y r - -if ( tfij ^. tf, U 7 F 7 ;U 7 7 ) £ ffl V> T . f?U ^. , ft *> Die it 

KiD4iKt*f scfcicitshft^. s & . is -< 7* <j 9 j ■a - -> 3 y k. s o < ^ ^ 

, ±85WflOjBW?8 ; &ffl^Tt.«J:^U Ch^-^St, SK « if - X ¥• K © Jji) co ^ IS 
* HI * 3i * , P)] CO ^ O ft H it {hi M ? 2> £ t t X Z 2> » 

± 3fi J-X J1. tc t , * 58 W tc M m * -■ * §1 $ |k*^f^^7o7^ <K <S t Z> Ti f£ (i £ » 
{fftt§„ c n 5) fi , ! ^ « m K (i ^ 351 $> D , S It. '§Ilc||t5i:!:tft^5o 

iff tc » £ L i/^ H flU m fig «t II f^t^rV yy7D>^(i, 

$ -f\ r -3 co - * fi ^ ft ^ 4 file U , # £ , Lti^^^-r^'U, - * HIS ft K : ;1/ -r 
Y>y7n7^Mt§„ r * §1 M ft If ;b x> y if 7* p y ^ <D ~ * O SI fi % ^ tti 
ItStOi&I^T, K«£t8IWT'*0, Sot, ^ tB * 1$ ^ T . S X v 

•y ^ * - tfJ ^ S * v-> o B>J co ^ m ft fig tc <t n «' > - * il S ft vf ;!/ r w y 9 7 p -y f co n * co 
31 fi , ^ tB nP fiJt "t" S t S^T , ? * U * * K to J; t> fc '> 4 ^ ft t* til lili WT'$5 
o U o T , C © ftg « K «fc ft tf , - * IS ^ ft If ^ r -< y f 7" p -y *? * ffl T , 3F^»1* 
i§At§= jf H < li > 3F>lili, *SlcgB|gL*:8l5ttg!fn2?M S M 58 * ffl ^ T . 
-O iX t ©N, N, C/TA -tr -y h * ffl ^ T , 5 VW± , -OWJiWNJJA t 7 F *ffl^TSIA 
T So 

* 58 t & 3 m # w: i tzMftzmrn? ztztbonm m. n <omtLx. t jq © t © ^ $ if 

?> ft S : 

l ) ft g W K ft fcT ;U x > ^ /D-yfoS ,41- , 

2) Sllt*ATV>y7D7 7« ft Vi- W ili V\ * ASS © .a .!+ , 

3 ) g|f;l/f-/>y7a7?OlSOiS Hi JT- CO a3 lit 0 

n ttj ss « , 3' ^ m jsp s /c i± 5' ^ m as t* j; v v. ^ m as a s t , * ^ u > ft « ^ l x t «t 

l 1 L, * AS U > ft S ft tz. < T t «t ( K *a •? ic , ff>J A ii\ F n + -> ;l M *■ ii 

tS) . ^ HJ f& ti , <5jflfl07^U*f-K^6i*StOT't<fcl^. »H<li, ^ IH .11! «i , 
0 flfl CO 7 ^ U 4" f- F ( -¥ ?# * Affi CO & o t ) ~ 1 0. OOOffil ©?^U*f-K^&«R5„ HE ^ X , 
^ tH SC co it X ti , J£ ^ »6 ffl T ^ ffl BJ fig T? « o ffiot, T Pfi ti , 1 ~ 200 IfOlft, 
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5 fc _h IS & 2 — 10. 000 it'OllT'i^. fc£l#£<&BlHc«fcftfcf» ^ tU gp tt , 1 7 * U * 

^ f ~ 200 ? * u * ^ fc o % o -r n ^ ?> & m 1- & c t^tn ( k k a o n a 

Jet W * (final) * * 5 It ti s ffi & b e /b r ^ > ?V p 7 ^ ^ T & £ -f £ £ 
5, ro(D$§xr^oHS«Hlc« ^ W it > 7 ^ * * tf-fXSWSfcaffiKlie, t> 

L<{i J E-<DffloaWS/£:t±S<l:lg{Cffi]St?f^UTt«fcl/^o feS^H, - X f 7 7" T - 

fc^maiif^-r-c ^ 7 d v 2 z m $ ■& -5 c t t «t 0 , w^w + ^v^in^^^iis-r 

[0191] 

* 56 W O in vivoH.l»x.a«, ? * U** K£ fcliffifllOfcfcq/W:/!; «y KS 
fctittuiifc^coy-^Mc-o^T, HSST-iits «: t*«tt5. bfrb, & 

£ # U 3? 7 U * F <D M U <0 D N A * ti R N A IE * 50 5 & S * ^ „ 
yjt-D^y l, St ft, tPAfc J: tffiliisS > co £ $ tc -f j JU T & 0 cco^ati, g 

, a <g ? © » -r 7 u -y f & n be n , m*.n. ?° a * - * - ni m > > h p > , x * v > , 

© ? $ it , ft Si CD yj jjv # i^iHEf ^4^t5«Olceillt5u t^t't§„ S , C © ^ 

6 « , s « d n a be n <d m 9L i *r m x & s » a & k , cofstt. 'jifu^cii? 

£8*11 tBJ#*#«t § X i] 7 t - ^ K (scaffold) mffiWlt , , C © 5£ W <D 1i ffi tc }I 
Ut^. fi!ir : *nfcXA7*-/VKli, I'l a £ n tc «t 0 £ ft 7 * - )l t 4 y f £ ik & -f 

§ « , # g w «s a * ft ft -r a it « w *j pi $ n t i-> & ^ - 7° * jg ^ t % o L. <d o t$. 

X * 7 =t - ;V F © $J i; L X , & u 7 V y 0 Is )l . fcilf 7n$tffc§„ * 

ftm<o?i&zm^x . B^ntztbn. ^ iss s s * ie c l ^ be 5>j o « ^ * * w -r s x 
« s * <d m m n i\ m m ^ «y * y ^ 7 > f tc in » ts c t ^ r* t a . cmt p * t£\ sk 

KLT^ftV^S ( t It t> % , ft JSB H tt ) £|B3-f5ffft^8S&g©l&£ti:£fflT-fcS 0 

2 . 11. 2 . -1 . a a,v,i at tR 

* K It , 4? U 7 7 U * f- F co Hi fl -t <y F ^ e. , ? ^ FOt7*t'y h^HR 
tS^ST*!), f lt°'J ? ^ Utf FO^Ctt't#iSt§ 1 o W ± CO Ji tR of * 1f 

(■Ttt^^SW^-*-) * -ii B'J * 5 ftt /J tc 3ft : ^ T , &3itRiiJflEfctf , J3<*U*?-Kc> 
S§ ( IE co ) ts =fc IS / * « III K5 ( I'l <D ) M iR 'M M J; d -f 5 ^ & * fld f S o 

» sbi^ifii, * *g a fl? i; R f- n a /j ^Jgtt^ns^, c <o ^ « , MR nj * # 
u ? ^ u * =f- f co * s m m ic - sis t l < « ^ ft # ft: n -r a s w v - * - <o ^ ^ tc « -5 < t, 

* ssi mm a. tc t x i-ij - jj? u ? * u * f- f n x t> , ^ $ ie ?ij <d «i m , s ^ a , m ( * 

W llli » tc SB « b , i tb<«fe«c$nT^^^feP.^§^M^^ISM^r£- ; &tO) lcJ;D 
# A b fc BE co ^ (±5 , feS^li, SStlo*< 5Rsffi^Wv-*-{±, 3c W 

SOV»f^iT't)J:V\ *4!BjSWv-*-{i N # 'J K(EJ»Ji (± # V ^ 7° f- F ftE 

5iJ , tL<ll, ft ^ W ffi ii » fe5^lii«l*WS tt it 4 ft ^ W * ^ *»e>fi!i5t(DT-J;<. 
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, ft tHc / W 7" U 9 4 -tf - *s 3 ;/©fcaui:S^<#i**ffl^T8iR-et*-*-*-*< 
d $ ft s o 

■pts. c©«fc5fcggf!K8i , *.&JEffi»i:ttx ps ii- l & ^ # , * uji m ,'j tc ,ia -is Ltz^'A ( m a 

J; ft 3$ ) # $ ft 5 o C co ,fc 9 ft 7a & co If ifii| M ft W £ L T , ^Offllt-f (f n«, 

* m m ic ib it b /c, a vMi , fa © * hk k ie is £ ft t ^ § & e» * a a # ^ if e n 5 : 
rgsfo^*?5&gs§38j, r->+f 7yyyj , rs§$x.j , rsi^j v rfsr,#*>ft(e 

rror-prone) P C R J , rjfegPCRj , r -fe ^ -v ;!/ P C R J , l~ ^ $ P C R j , T 

7 y^f yf ll^m^mm^. ( Ark i rife ^tfYouvan, 1 922£#PS) , r * -tr -y F $i «{ $ 3 61 10 
16 j , r in vivo£$S5g»tf8j , rinviiro^*S^flBI56Jo*e)t,*4ISaS?(i,ft 
6> ti> ^ £ ^ S V4 .$! « & «fc XS / & Tz it Jfl 7b" & ( (W * l£ , Arnold, 1993 ; Cardwcl 1*5 <k O\|o 
yce, 1992 ; Stemmer, 1 994 % # ; g $ U ^ ? $ # =? <D M $R ( C ft 5 # 7" <D ft ft <T> * * U 

--y^t^ty) stsitf, iffltsatfjftu^a) ) »c«fc o ft 

£ p> lc , JSiljRIi, £8SgHi8 52i£&fl-£fc, # U 7 ^ 1/ ^" f F £ JH t§c tft'C- 
fT S „ # £ L ^ H S6 « fll T* « , * BJUffl « K: IB « L fc * M « ffl ^ T , BU © # 'J 7 * U * 

:^tt5. ft o T , * II W it , v 7 v U - © ft m , SSL^I'J?^*f Fcl 

k *> £ o v / $ fc fi & it , *si;ic-ia«^o-->y*ft5Jffi-rafc«)0'fiJi]*^Si:tT 20 

CO * 3 tR IC M t a o 
[0192] 

L ^ IS fli «8 TMi , *iSa«?»±, iH'JHl/^f F» ( co ) SW, 

# u 7 * u * f- k co ( n © ) at m ic J,t -3 < o £ e> k « , * ja r it , ( if. <o ) m m & & tf 
do) )i « © m 77 tc 8 -5 < . * us si ir t± , as co mn & <fc / * a x * u - - > j* t 

« tc, rs] ffi co , t u < It ^ ft a M *3 «t UV £ ti X ^ U - r. y ^ & , ft b * ffl ft ^ 

T, L^t, i:^ft«)iP, lll^-li:, ft XS t Ull'i y"'J T* ft o T t <t ^ 0 

f /c, *SIWOfesmiUBSIfcJ:n tf , * S ii fR * m ^ T , '> ft < fc t - SB # , ito 
*iJ^KfF ( 0IJ * fcf , y7X$FSftlif CiOStt^H-^ L < It , gR ^ W 30 
lca««?«ffl^7^5 K) , *5 J; t>' / £ fc tt » K , ts «t t/ / S fi , ^ $ fc fi SI5 # 

m m ic x n ts\ Fa, *Hs/£{i(t'*fli«^p>ifK§aaw^ ; fT*fes„ is 

« « , 5" 7 7 > * ^ f m m ( C ft ti , * S 1 ffl © 46 t . If « « !j? 'J ? ^ lx * f- K <D 5' * 

5^ mm t i^«<o» t % t a ) «fc 0 5' m \c , %tz, 3'*«m^ (cftti, *ai«oaw 

CO ft IC , ^ S3 « # U 5? ^ U ^ ^ K CO 3' * Hi! fti W «J O ffl t * 1" 5 ) «t o T 3' UN IC U 
ftt5. c co^»IPIW^iT-ffl ^ p. ft <): o »c, ^fn*>:ooS*Bic, S^^iiHot 
^tOjB«ffl-et« BE ?iJ co * - - 7 y 7" ^ § rI g| It A'*5, 
* K W © If S"J IS W «8 ? f± , natf#'J7*U*?-K<7)5fciSa!#!li. tJ'JHUtf F* 
$ /c It Ui CO * J,'/,! ( 5' * ffi,! £ fc « 3' i,'r,j CO ^ -f n T* t «fc ^ ) , § ^ (i ^ <0 jfi ^ tc ffi itt 40 

§ if ifrj pg w (jij -c* t± , * sis js « ti , t;u?7P^f k sa n * m m ? % m m ic vs. m s ft a e *>j 

3| ( L L , c: ft K Hiil PS $ ft ft ) co * iZ $ Tz it Z <D Jfi ^ co ^ £ K yij cd jg $ !c 3ft o < 0 # 
U 7 ^ V * ^ K co it 7- m & if £ ,!£ .HX L , 4K S ^ ti , * .'f Tl±. *'J?H*f F 

ffl si « t n & o w s Lo^ittii, f? ifl ft >t° u 7 ^ u ^ ^ Fftmmmofi ®\ m w <?o tit 

, ^UJi^U^^KWBrJStt^W-rsB^. ^ U 3? ^ U ^ f- F ^ f - ^ ft tS ft%^t%^l 
, # U ? ^ U * ^ F 1 (S S * # ? % « ^ , ft 5> t>' ic, igao m ft § 6? * rfi tt.*«t5 ( 
If ;ii'J II W tc , <5iJ 7i it, t° V ? t> Is * K W ttfi rS tt 7 Kil fc'i rS tt © 1i i i 

) # J!i £ e, ft £ o 

lot, IStStl'J^yb^f F ;,T; It: I? * ic (i , iff *I t A ^ ft , S tz It , Af-t 50 
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£ ft ^ # U ? ^ F x y f ? ? U 7 - -tf, ^P)t>"tc ; econyA-^y^f-7--ift.^ 

jn, 7 x 7tf 7 F http://www. neb. com/rebaseT< M K t £> t <D , * 6 tf K T ?| ffl -f 
(Roberts*? «fc tfMacel i, 1996) £ S ft T ^ S t> © P tf 6 ft * . t^* 

u 7 * u * ^ f x y f ? * u r - -e t t r (± , Pi *i£ l * ^ # , 1 1 'M iim ps m & ( 1 1 s'W * 

tf) tf&D, -*«^'J?^U*f-F©^73©»%W»f'r*fi 5 * (fflfctf, 5' . . . CC/GCCC 
GC. . . 3' T* # © £ £ W m t 3 Not 1 ) r#»#U7*U*^F©--:*j0»£tf*«JWr 

-r s $ % , -r * t> *> . # v ? t \s * ^ y - - v * y v' t&vt*^ t & (ifimt 5' . . . c 

ACTCNNNN/N. ..3' T — # © 81 7£ & tfj Wr "T SN.BstNBI) ^^lf 5 C fc fl'-e* 5 . S > .£ 
a-T5Jl?y5i^U54-f-Ff^ffl»jRH:tt» 1 1 I S *J PS » * t> £ * ^ « o 

s e »c , Ka-rs^y^^ujj-^FftfflesRicti, si a « a ¥ -c t ft # , w * mi $t $ 10 
% cd ft fflfcw*a<rt$tts. 

» f L ^ - T? « * WfflftaiRV-rt-M:, !l?>J?*U:*f-F©fMIB»<&TN C <D £P fit 
tt, *HStSHS (SfcttlISS!) *JRB»*fc, ? F*JS*W*rS-e* * U 

^^u^f-FrtwBfaortSBEjijigrww-rscitofti/^.fc?^, # u ? * u # f © i*j su 

* W % t 3 z. t ft < , ft °,l <D ill S JB fj IIJ ft ill W «J fi * Si ( '> ft < H-o <D U M £ tB 

w*£i-s¥»**S3:fc«tt»*is*atf) *mats. mot, wfc-rsiiiii unvote 

ffl , ||flgj}?U3i^UJi-f-F*rt8BT?«Wr , rsc:f:*iWi:L4'' %, S^Kfi, EStSSI 

PI *|5 lit W ^ T t , MM'tZ>¥f'3l<V# ) J y- 9 F ft > ft BMc £ ft L- ft ^ ( f ft to % , 

J-X ft (c (J; rr- ft L ft ^ ) BP fit # # $ L ^ o cntioT, {£ JIJ * S # 'J 7 * U * * F © 20 
«ftftgpt#«T£$<ctft<. fig JBft K *S * £ 7 » tL<ttrt7Jli<ST-^«t5«: 

[ 0 l 9 3 ] 

$ o t , » sbi/^nicfcntf, ~m a is w k ft ^ tt^t^j ? >7 u * f- Kcrt mP k rv 

Hfiii#y?*U*^FK|fl-fSE9»J tit IB ^ Sr ± ft fl§ a ) ft' I PS SP fit * {£ ffl 5 <0 $ L 
^ o COJBJglctntf, i<SSt5t»CiDt, Jt « W IS t ^ S ft L ft ^ U PS 14 0 

7? # , ffli w »H^:itfflii3nfti\ c n ic n l , flaj a if , * iini m m t « ic , m m a. 
, tKtttoio^jsssaftJi^stiifttsfcfec, * u ^ 7° f- f o ft sp w wf ^ m is 
? % m & t * s . 30 

£ fc , c <0 52 W K «fc ft tf , ^ S ft ft BP *"J PS SP li «r Pt * t § fc * © 7? ffi ( ffl (i\ ^ M S 
Vi i8l 5fi S ) * <I ill t Z> z t t T* t S o $ h \z. , % % W ri'i ft S (S ( t ft t> *» , i'^P ft W 7 

s-ejiffts^ftsitfi) ^ffl^t, * ^ w co is m sp fit t in it z m & t % t m b# , ^ u 

^ 7° ^ F CO ft aP (c 51 b v L^t, IPIUSJRJciOSgW^ftSaSSIiOiS^ S"J PS SP ffl Pi 
St5. % « T ti , Wf ^ o W * IS M SB 5iJ ^ ft I" i. (ft IB *s «fc t/ ^ ^ Jft icrG C T , Ih] 

c , ; s 5>j co $ u^i^f^t^L t ^ p, , ^ » w m it & u jh t-»s. eu * , ad 

N A li , 5 O CD F.coR I gp (ft * # "T 5 ^ , felBtStifi ^ gP fit co t?J W f± , ft 7 CO ^ ^ lc & 

Z> gP fit <0 1 0fi5 WlOiSf^^tSC fctfiS^nT^S, * , m x. tf . Sac I Hi A D 

N A (C 4 O CO g|5 fi[ £ -f? -f 5 , ^ CO ^ % CO 3 O ti 4» * IC ^ 7 X £ - 1t U , * iiS tc fi t> 3fi t^ 

S o /c I'tP fft ( 7 ^ U * F 40. 386 T* <0 ) «t 0 t SOfft as < W Wr ^ ft 5 » "Tftt)*., ^<OW 40 

SIBItO^T, gPfitfi^t^fKS LTt^ (mZ-li* ThmastJ «fc ^' Davis, 197 
5 ; ForsbluraP) , 1 976 : Na t ht5 «t D* Azzo 1 i na, 1 981 ; Brownio ck t>* Sm i t h , 1 977 : G i ngeras 
*5 «t t/Brooks, 1 983 ; Kruger?> , 1 988 ; Conradfc X If Topa K 1 989 ; 01 1 er , 199i:Topa 
1, 1991 ; ft 6 l>"tc Pcin, 1991 ; iS /u CO - - m * ¥ tf 1^ ^ ft ^ ) u ft A f "7 fit ^ , fe 

s ^ (* , »*x¥nifli*wcwto?) , f, ffiffl-r4^u?^u*^FfN-ffl»*fc«fcseiJfi[tff5t 
co , m m ic «k s m r , ft e. a" tc » « m g& w 5;n it ^ , *«wic«fcs*«8ia w t- « a o ? & % 

ffi % Jll ^ T , W ^ lc «t § ^ 2i! ft m lb h fit al' llii) PS ffl fit ( W A If , ft gP gP fit ) * Hit 
fl? m \c U M t % c tA'T'^tf, « ffi L ft ^ « ^ fi , K B * «i , c ft c; gp (ft « # tc 
ft, S b t . HJfitticD^y^^UjJ-f-FiSr^JWftSSft^fiSo c co J: ? ft ftUI /J i£ ic (i , 50 
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% g ft £> o ± * ft ( * t£ * ft * * * * tt © ) MIB77yyyb*ffl!t50k:t»* 
Sft (ffiJAff, 3fm»c§v^KKE5>J**-rs) *IK8*©»H:IBe>nT*5»>» BfH^tSigP 
(ft O ft £ 14 * ft «> 3 7c 46 fc „ S5 ¥ a ( 0J A ^ * ^ ;Wt «fc S ) #Wf JIJ T< h Z> n t tc 
SM-f^t 5o NotI©JIJ&ttft£tt£ftJ63 /c46<OM.FnuI! ( mCGCG) ©tt-fSffiffltt 
, ^S<OHO-itt?f4^ (Qiang5), 1 990 ; Ne 1 son 5> , 1 984 ; Maxamfc i l>* G i 1 ber t 
, 1980; Raleighft J: tf'Wi lson, 1986) „ 

* % BJ] OfflL^iBJSIUnff, - AS tc , ft -f / ft W Iff ffi ft © ffi JIJ iff £ L ^ c i: * ft It 

, * c tc a * ft SJSSS £ J; o T &m £ ft 5. ffioT, # »l 18 WW T? ti , 0>J*. 10 

ti , 8O<0lfSW?^U*^K^6fiR«S"IIBWfi[(flSJAtf, 4 8 K 1 , t ft to £ > 65, 536 
tc 1 <Offi&*llttft£ **-fj'f SNotltfPfi-f ft to*>CC/CCCCCC, 7 V 2'^8-mcrs) ti , $J * 
, 6O0?^l/*f Kfr5S!l4tO ( m *. , 4 6 tc 1 , t4b^, 4, 096tC 1 © ffij £ 
fflttf8£**W**SiaIfflS{fc-f ftto^CCC/CGC, 7V?"A6-«rs) «fc0tJt«W«JS^fll 
< , m * ti\ 4O0?^Utf Kfr6«5ti0 ( P * t£ 4 1 tc 1 , t4to^, 256 [C 1 CO 
flf. & Ml ft « 4 $ £ -f j -T § Msp I ftp fi[ -T * to *» C/CCC, 7^^i4-icrs) i0tJt«W tfi Iff 

ffi^o ssc^ gij to it m m w #j t* {* , ^sm (LfrLi^t^fSW*) mss 

* £ ft /c 4 1/^ m m sp g. ( m a. ti\ 4 5 tc i , -r fttot., 10241c 1 oft^taw^s^^^f 

S FinlgPfifT ft to -&CTCCC, 7 > 2" A 5-n'ers) ti , 0 IS 1* W ( fc L , W = A £ 7c ti T ) 
JUJAiiiift * i\ t Z> t O (0>Ja.fcf, 4x4x2x4x4tC 1 % ft to , 512tC 1 CQ flli ii£ til W ft 4 * * 20 
#T SAvallW'tt-rftto^C/GWCC-v y ^A5-mers) <fc 0 J± « W « J8 ffi !/■> , ^ « tt N 
(.KIEL. N = A $ 7c C $ fc (i G S /c tt T ) 8IS#%St« tC (ffUtf, 4x4x 1 x4x 

4(c u -r ft to -5, 2 56 i tofi^^w^^^^^-r ^asu i wtt-r ft to^c/cNcc- 7 y $ 

/.5-ners) <fcDtt«ff}*itfl!tfffi^o Ctl60fll*f«^*{i, W i'i W 7 ^ U * ^ K « M (W 
> ft p. tf ic # S W y ^ - •/ <0 4 % t , S45SlST'«4t'5i:i:ffE«)6ti5ftJ!), H & 

f<d-a* A^ii^ttf i^ns. i?ij a. ti\ g ft a a <d t % © % c + c g- 

H m ti , ft )?, fc I'd ft S c i: < , L A> fe ^ IS UH T* ^ fj "T S 0 
[0194] 

ji nm m t l x m m ? & it « w » ft sei ps nP iu t ti , ir= pi w k , » s t < « , '> ft < t 30 

t 4 7^U*^-Kffi5»J^P.JSS SP fu , SStfifS L<(i, '> ft < t fe 5 5? ^ u ^- K SB ?U 
^ fig 5 t CO , * £ t<: W £ L < ti , '>ft<fct.67^U*7 t K(ejiJ^&fi£StO ( W A ti 
, RaniHIgMuT ft to *» C/CATCC. Bg 1 I I g|5 it ? ft to ^ A/GATCT, Pst. I SB ffi "T ft to *> CTGCA/C, 
ft tc X b a I g|5 ffi "T ft to *. T/CTACA) , « €> »C fr? * L < ti , '>4 < t t 7 ? ^ KE 

5>J ^ & /S § <D , $ 5> tc » $ L < ti , 'P ft < t t 8 7 ^ u ^ f- K j$B f\ <b & * t> W ( 0>J A 
ti\ AscIfWtftfftto^CC/CCCGCC, Notlffiti-f ftto"5CC/CGCCCC, Pac 1 ,1IMii f ft to *> TTAAT/ 
TAA, PneltStft-f ft to ^ CTTT/AAAC, Srf I (A "T ft to CCCC/CCCC, SseR38 I SIS 14 f ft to *> CG 
TGCA/GC, ft SwalSSfitft to ATTT/AAAT) % J b I: W S L < S , 9?*l/*f HH 

5>J 5 « § t CO , $ P. tc & L < ti , / >ft<fctl07^U* i fKIH5"J^P)fi!iSt><0 ( 0>J A 
ti\ BspGlrtMu-T ft to "5 CC/CGCTGGAC) tfft£tt5„ ^ S tc , ^ < O ^ © M PS ftp f4 ( P X. ti* 40 
, ^^XlISSI^) ti, ^Stt^JrbfxW.i^gP^ CTftto-&, ifii] pg gflfe <0 M M <0 £ ft 

ft ti , ¥f m 14 ^ it « w fg ^ gfl ^ ^ £ ft a , tKii^snfti'ctffsiAens. ou 

ti\ Eco57 I mP •fu "t" ft to CTC AAG (16/14) (C ti , M W It '15 W rt"S ^ » ( 1" ft to *> , CTC 
AAGpP 'ti ) i: , WWfatJfii^^trftSttiUtKWffi^gP^ ("Tftto^, Ni6@a?iJ) tfS«„ 

* 5S Bfl CO gi| CD Vf £ L i/^ fis^S T* ti , W ffl ft ^ Sifii SI fl? ft at ti , ttSWI'J ? ^ F 9»J 
*KMt**U7^U*7 t K^ffl"g5ltlc«J;0lB»«n5>l5 Sin! K T ft S c * #S "fl W ft? S L 
^lltl^ ^j'JIIft* ££ iiJ ^ IS ti > «E * co 1 1 fJ ;iii| n m M ic 1m A t . ftu « « £ t Pr «y o c 

o*siBo!fi l ^ s ic «t ft ti , fiffls#'j?n*f f ft ;n # * tc t* . ->* + u - ^ 

, *\ V £> - Hf , 'J3>tft--|f > U 7 ^ -9- - -tf , ft f=> IS (C , d ft p> IC iff ^ CO 6? 7k ft 8 & ft 50 
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Of $ L V^iJ t t T 14 , tf T' t , F * •< V ^ 7 - -tr ( - SP , ^'^l/-X»*7t7F 
£LTS(BiJ2nS) , ft 5> IC , #'J7*U*f-KtfJ*T«tt ( # 3; L < 14 , # U 2 * P * 
f- F x -y * y ?£ 14 £ t?r t? ) *5 £ tf / i; ft 14 y 7 ^ u * f- F ill i£ '14 * *j 1 3 % <D ffi <D 
fe&«>S»iRA^tf&tiSo #3:L^F#^7;*7--tfgffg£:LTI4, ^ lc , ft 16 co A ¥ 
(Epicentre Technologies, -f 7. a y i/ y m T i? V V : Invi trogen, *'J7tJl/-7 
*N # - )l F : Life Technologies, / 'J - 7 > FJH A'rX't-^) A-^, $ tc S 5> 

< , M A W $ M & , A^RlfiEfch#-rv*7--lM«*tf^tf5ftSo * ,'f lc ,ffi .|£ 
t/t*«nawu:Wffl*3S(tt»jR^, S*MSSh*«:i:t.?A&ti*. f$lc » £ L ^ F # 
^y^7-*' I mmtt, V * i/-7 V 4 )\sX*&&£? Z F 4W V v - -tf I 
, dftl4, frf S W IS li E (0J*li\ 5' . . . AACCG. . . 3' ) *WU -fOH^f F-7 
*vygttk*u?i'U*f Kil! M S 14 co ft 7j * tt'i * T ^ S o C <D Jti <D w vi W - -v * > 

^* ts 14 ( - -fi (o m <d w ffi ) fc «fc o , au is » asfft « , w w $ ti /t * is as (a © m. 14 * s c -r 

7--'Jv^snft««*io) o lot, * ifg «J Wr lc M ffl -r 5 ^ , F v * v - -tf lc 
Jit -3' < * ftft )S & <D fc 46 CO - v + > y ffl f£l4 , ^ffl^6l007^U*f KWT, $ 5» lc » $ 
L < (4 , *JB^5 50 7^U*f-KW"F, ^t»ll<tt> *4Sfre>25 5**U**FJMT 
, $ 6 IC » 3: L < 14 , * ft 5 20 5? * U * F W T , S K !f H < li , * ft 5> 1 5 5? * 
l/*f-FKT> £ P> lc£T3; L < 14, *'ftfr5 107 * V**f- Ffi(T> £ ?> lc 3; L < 14 , * 
S^C) 8 ? KWT, $ 5 lc » * L < 14 , *Sil^f.6^1/^f FJ.H, * ?> lc » 

f L < 14 , S ft S 4 7*U*f KKTTfeSOiCtfSL^. 

if u k w -e , h < $ -c ; fi^ij & <d tc 46 «o ^ fc w * l ^ mm t* a , f*-/v^ - -tf t a < 

*«SWffl£>-y*V?8l5tfetf, *JSA^e>4 3i^U*f-FOI$, - -y * > ^ lc «fc <0 s 4 ig 
( * «8 ffi « ) CO - * lil * U d ' * 4 $ -f S * s , C CO * V =f 14 , * Sffi 5S fl? nj fit 4? U 7 * u 

* F *$ s * <0 ffl ffi II ^ ?> $ '14 -T § c i: ^ -p t § c c mc J: o T , tt<a*SS*StcW 

ffl^4-°U7^lx^^FcOW«*4iii (4±MaA^bl5Xi)) # }g j# £ n S o 

- (iffHdi, iga^^^-) t<oaifg5JS*ji^-rsfc46, jt5ijpg»*ts^<^is# 

© !/-> -f ti ^ co ^ 15 «t 0 , ^ d - y f ^ >y 9 - t<: , Matt >i'i * iii! * i /jX f d i: A s T- $ 

§0 * a 3 ir "i & # y 5< ^ u * ^ f 'M m tc ^ it § * as ? ^ u ^ f ( c <o r t- « , 4 

*4BJflSfr6iRS) ^ H R/1 IC il ^ t ^ C d; o T , ^u?n*f F^ieunt 
5 * p - - > ^ ^7 ^ - ic sic $ n fc W « ^Jigtc, 1 €r *i^t5a*'t'S5, 

cnt W L , P x. t4\ 5k 4,7,! A" 1 p. 500 ft; J,t © , * iffi US fl? nj fit # 'J 7 7 1/ ^ f F* © rtU - «y 

* > y (4 , 500JS S 0) ■ 4; m 'A' y rf ^ fcll, C © * V rf 14 , © ffl M » ^ h ^ @ g ft 
$ ft * WjS , €rL5tE^KWfflT*fe5 ( ^'iJ x. (4\ - -y ^ * 16 9i "T 5 P U F # V ^ v - -tr' 

MM) o 

ti£ o T , * 58 HJH4 , ^lt5#'J3!^*^F-7 + >^lt -il * ffl ^3l)?!t-r§fc46cO- 
«!l x. «\ 7 * -> - 7 F # -f V ^ 5 - -t? IC S -5 < , J; / $ fc 14 I I ( t L < 14 I I S) MM 
m x y F 7 * b 7 - -If ic S -tJ < , fe i; S fc 14 , 1 1 1 §y M PS x y F 7 ^ u j - -tf tc » 
<, *J «t If/ $ 14 - -y * y IC S'tJ < (fljfclf, N.BstNBI^rffl i/>T) - 7^ & Tf * o 

t , ± ,is * ffli t4 yi ii ^ 14 t* d , y > ^ < t fe i m ->,t ^ m w frt>f&z>J5&zM\&?z>» » 

, C CD ft « * «g 14 , '>*<i:t3JSS^ag|5^P)fiEl3, $ & IC » $ L < (4 , C CO ^ « * ft 

14 , '>4<i:t,4lfiS^Ul8l5A>eifiJct), « & ic iff S L < (4 , c co ft * i-S 14 , * < 4: t 

5 JU J,t ^ m i'fP *^)S0, $ 5) IC » S L < 14 , C co # ft * AS! 14 , '> 4 < t 6 Jtt J,t ^ ^ fl|J 

5> S3t § o £ /c, ± IB <>T # * 4S ti , '> 4 < 4: t 7 Jfl S ^ tU SR , & Tc 14 , '>*<4:t8lfi*S^ 
til SB , S /c 14 . '>£<fct9lfiS5gmSI5, S Tc 14 , OiS S ^ m gg , $ fc 14 , '> 

4 < i: t 1 5iF„ » ^ g|5 , f fc 14 , '>*< 20«s S ^ (±S gP , $ fc 14 , '> 4 < t t 25« S £ 
ttl , £ (4 , '> ft < t t, 30if„', J,t ^ tl i fSB £ )3t 5 t CO T* t <t ^ o CI ft P> CO m i'iP U , A , 
C , G f /£ 14 T £ & £y ^ T ft © ^ =1 ?> ^ fi)c $ ft T t =fc 
[0195] 
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F V * 7--t?$ fcti- >y * > if mm ( 0'J tf . N. BstJBIfcffl ^ X ) %ffl^TlAL 

fc^e^Js^tHBPti, a is sicwfttaw© is w t l , is r. s (* ft *j * tf : ^ <d m * & s 
ft II « {* M , ^ g ft 7 ^ y" / > FoBl^*Ktt« c ttf-et 4, 
« W cd & 3 m t =fc n t4\ jj? "J * 7 - -if t Jit o* < 5 £ © m in £ «t o , * a ssirwi * 

-y y-T 3 & g li & V ) *«At5<:t/jit'f 5. KSt5^, i* L T *J K W T* tt * 

* l i> 5' * m « ii ir s £ £ tf t- t & „ «: o * u =f a , ft * v& ic g » w ( » £ 

L<14, 7* S'-T h JlW V * I U: «fc D) 1 ~10tt»E5»K U V — A IS o nP (ft ( 

* fc fo ^ , Trbsj , !ff S U < (i , ^gtyp-^yykiWfflft&cD) , ft ?> tftc > ft 10 
ft to u y ii - ia 9ij t , ^ n tc ^ < a t g w gp fi *s J; 0' o ~ i oois * cd n §y ^ s M is ?ij ( 

* U >< 7 - -tf t M "3 < K (S T* <Z> Stf 'PI 'N © 7 - - U V y" £ foi ill! t" 3 fc i6 ) tf ?> W BJt $ ft S 0 

$ o t , cwiiflncfcntf, w ffl * * u =f ( 7 * 7 - f 7° 7 << v - t n* 14 n & > \t , # <d 

IS 9U * # t 3 : 5' [ * AS E 9IJ = (N) , . , 0 ] [ h * ■< V * 7 - -tf I 35 1ft *3 £ tf R B S = AAGGC 
ACCAG] [ U = (N) , _ , 0 0 ] [Wf£3 K^feJ:tf*IS1$KWE9>J = ATG(NV IO o] 3'» 

liij It, ^StStf, SLT ;iHl PS NTIift ^ 0J T* ti , * U d * III ^ T , F # ^ V * 7 - 

, tt«*$iii,«Mf£ft (» * L < fi, 7 * i/~ 7 h V /. =, - -tf I k «fe 0 ) 1-10 

t& s ia j»j , £ tf m , ft m © u y ' t> - ib yij t , d n tc & < o ~ 1 ooig s <d n §j m m w ia yij 

( 4? U 7 - -tr \c J,t cJ<g(ST'0 Kf "i'- 1 <D 7 ^ - V > f * ft! JIB 1" S * ) ^ 5» W J« ^ ti § 20 

o slot, c co m m \c j: n if , * « ft * u n c u ^ - x 7° ^ •< v - t ^ « n § ) « , 
[*sia?i| = (N),. l0 ] [ h v ^ v--tr' i giWft = AAccc] 

= (N),. l0O ] [^3y^SWSa?iJ = ATG(N) 0 . IO o] 3' 0 

m^ftl- ( »J * «\ ^«iaSKfE*IIS6-r^tt<D) % Sfi SU 43 J; tf m ? % c t ft X' t 5 
o 0>J ^ > h * V ^ 9 - -t? I H K SP (ft ft ^ v - © S l -b *v h ffl ^ T . 1^ ft 1- 

<onv&m#. ( * tf\ # u ^ ^ - -tr' t s < ig ifi ) £ if A; -r 4 C t tf T? # 5 o * CD ft , ± 
,i'B t m (D Sf5 2 -b -y h <D 7° v f v - ( fij x. «\ h V ^ 7 - -b* 1 ,LS ,1 aP (ft * -fi "T 5 ) * 
ffl ^ T , ipg L tz m S ^ 1- tf & x ^MSiftft?ffi»f%4«tSCktfff 5 ( 0] x. 
tf\ ^ fiic CD ff3 »r , if S X y y 9 * U ^ v - tc m -3 < if *S , Sfc{±-&)S©tf»r^(D 30 
U 7- 7 U tJ- F * ^ v ft 7J ffi ; S /c (4 , iaa^ffS^S^«:fe5^t4, * « IB «c b /c <}: 

^ h ■< y ^ 7 - -t* i ,ig ,1 » ^ ^ g Vd ,g§ ^ * -it /c ? icSAtsf oi© 

^fn/rO^a^fl^T) o ^ic. h >t° -< y p< v - -t? I (c S o < * Sis! 31 JR % ^ ffl L T , M 
ti it (4 ft < , m ^2 <D T IS W «M'fy^7--lf I £ -3 < iS ^ Jx ffi it 

o T , tf'l L Si # ? (C W -T § 215 2 III <0 7° 7 -< v - <D 7 - - U > ^ t4 , JR 1 III ©^7 

-f y- (t4t>%, - 1§ <o II SP (ft * ^ *a t % cd m $ n § 7 0 7 -< v - ) tc , h >iw y * 

v - -tf l IS ffi gP (ft tc IS f« L T ^ i> tf , affih^-fy^^-Hf I II #5 (O II PB W ? % <D \c 
+ ft -S ft 5 IB m * IB * & ty c i: lc «fc D (ft! it f § c t tf t? £ £ „ (5>J A (4 , A ACCCSP (ft <D ^ f 

n tf cd 1 m J,t ~ ± 5 it; At tijift <e m * m 1 -t -y h © 7° ^ 4 v - c^gj^ vi ,a§ ?e »c ^ -r no 40 
11 n m cd m m -r % t cd ) (<: a * & tr c t tf t* s s 0 * (* w tf o ^ hpj ph w ^ sg x- 

14 , H ^ t4 N fij i: UttTtc*t^> ik L X M M W T* 14 ft ^ ffl cd 7 * 7 - K *3 «t tf V 

7^7-F7°7-l'V-:5' CTACAACACAGCACAAAACCATC(N), o - , 0 0 3" s «t tf 
'J/^xy^YY - : 5' GATCA A AGCCGCGCCTGC AGG (N) , o ioo 3 ' 

m 1 m ID 7° v J V - CD ± IB m !C «fe n (4\ (N) , 0 . , 0 o « > W 1 3: L < t4 1 0~ 1 00 7 ? V * ^ F 
ft $ CD It Ik 1 ft 1 W IB 5IJ , £ & IC W £ L < fi , 1 0~ 50 7 >7 V * =f- F S $ © SI Si '# 8 W IB ?ij » 
$ P. (C Jif £ L < 14 , 10~307 ^7 b ^ f FLi^cDKi 'W Vf Vi W « J«J , * ?> Ic W= S L < t4 , 15- 
25 7 * U F ft $ CD if !S S W IB yij * ij< "T o 

s ^ (fii ^ o fiiii ii m m m ic «t n t4 , m ( w © k # y ^ 7 - -tr 1 pis ,1 fw (ft tf x ^ 50 
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Lfc±fgi??i-fe-yh©-/7i'v-£flH>T) com, mw,Lrzmft?% , scf^^v^ 

- -tf I m m, gMu £ M ? % 1 * v F W ± © 7 * 7 - F *3 <k 0 V ^ - X 7° 7 -< v - % ffi ^ T , 
^fgBKafctfttSCfcfcfttti:-*-*. fi£ o T , a <* W tf o # »J PI W Kg -e li , tfij i: L 
X W T tc ^ -f tf , RLt HHJ II W T* tf ft ^ jIS 2 HI <D iVi M to «fc U A - X 7" 7 v - * ill ^ T 

7t7-F^7d"7- : 5' CTAGAAGGCACCAGAAAACCATG3' 

'Jrt-X-/7^V - : 5' CATCAAACCCCCCCCTCCACG3' ( A s c I M J®, i % iiL fifi ?'J £ ft tf ) 
[ 0 l 9 6 ] 

#»WK:fi£5*48jB«ffl<D£l» S2, & 3 ^ tf , ctitK-b'y hOT^^^v-tb 10 
$ Sfl PK « £ i'ft (u £ 111 &jAA/"£ 5 fc<fcl/ 1 'cI fcfcfflj&'f^tT'fcS ( #J tf\ fill a <D $J tc Asc 1 ffi 

fit ) o s re n si # v y- 1 u * ^ f * §a ft m m g. m m m tc n ? tz $> tc , m m # tf , ie « u 

fc flS©BE?Ufct*1-fc:t>, -OWION, N, C/TFU7°b>yF£Wfflft7°^f'V-tCffl&3Atf 
CtilCttS, t ft to , ^2-tr^F*5 £ kOVi/cli^<-b-yFcD7 0 7Yv->&fIffl-r?, 
atiD, F si? -< V ^ 7 - -tf I W tit O & A i: , ^ & # U ? ? u * ^ F tc & & m M % I'd 

ffi^T, Ift^ns-Iilc^nif, W ffl ft * S S « M Mf if M SlHi ? & *K d 
<0 g|5 ffi tf , Si it tc , Jg £ g|Hi T # U 7 ^ b * ^ F £ « Bfr ( - -y y * B is ) £ 4 jS S ft 
fc ' * ffi t'Ja^ltttS!: Iiij tc , IB IVi g J£ 58 £ * AS&S *i^)St«. # tc s $ $ ft jK 20 
U5<*Utff-K*iS<DjII85tS*, H U H & ( 0J * ti\ 7 ^ -> - 7 7 -Y ;U X CO if £ E ti , 
h#^V><7--tf I ) , &Sl/WigiJ<0»JlS*filfflLTjifiii'r5Ci:^T*SSo *%.W<Dh 

z> mm i n «\ ^ u 7 ^ u ^ ^ f * a t & tc \c , ibi fi ( asj ^ «\ :o«7^>^7 

■)^iXKWV^7-fI ,sg ,1 ffi ) S ii Vd IT! ( * ff * 7 X 1 1 !liiJ Eg (IP ^ ,S fc 
«k t/ 7 ^7 5/ - T 7 -f 71/ X F # V * =7 - -tf I I^S §15 iii ) K & to P> "f^ feP>«>S*4SjMJ?S 
W % «B # to -ti T ffl S C t ^ «J m V h & o fit o T, # 3S W oj A! * 'J ? ^ U * ^ F , 1 

mu±<D*mmiRmmz & ztizmmit, tc « n « * «s si ^ n m ^ ^ ? n -e t, 

«£ „ ii f* €?U T? {* s % O * AI8 ifi fl? « lift *#'J7*U:**K<D-fi<D* tc iff $ , '/'. 

\,*\c >y 7° @a ?y % ^ o .j; -5 1 -t S C t # T . t 5 o 

* fg w ^ fit 5 * *ra )i w -c « . n s ft -r § ^ , ftxmfzz nzfrKLtot) , mmmn 30 

4iajaw*iSfi!i-rsfeftic, * u 7 * u * ^ f v\ s 14 ^ £ « tc , - -y + > ^ « m (mx a 

, 5' . . . CAGTCNNNN/N. . . 3' V , - 7? © II fc it * W W 1" § N. Rsf.NRl ) i&ffl^S : fc T'S 5 
o C <D (g flMc <k N. Bs tNB I <0 IS IK ffi ffi ( F sj? V * 7 - -tf I <D IS IS g|5 fit T « ft < ) fi 

> * S 51 nj H^t° U 7 ^ V * ^ F tc ffl * & $ ft n ft e ft ^ (^^^S^^fgS-^fc^- 
^ (D m tR tc * a;g iS W * ill v^S -5 *^ H<(i, M i£ V4 58 -f - W t ti H'J tc * ASU 

z m ^ 5 if 5 tf tc f6j to -r ) o f ^ v ^ ^ - -tf tc « o < - -y + y y ts «t a" m f-s s 
%m^tt£<D*.tamiR¥'fiiit, vt * © m w r£ t wit, ^ < o tf <d m * *sts, -r ft 
to % , c <d ^ a a , fi is $ p - - y 9 ( « ia * p - - > ? * & o ) oais*pj^»c-rs 

. f .¥ tc , c co -f- a * Jll T , T ,E 1U1 ^ if 6)c t 5 C t ^ t' t § : n'( id! S t5 ( ? ft to % 40 
, S W ft itiil PH ™ ffl S - JS^Si^tc flT^S tf ft v^o cftti, PI ifiiJ IS S re tf & , T4DNA 

u yj — -tf co m ffl tc «c ^-rsiiiieBciSST*, gn^so^t^) ; 7c © t@ ^ » -t ( w *. 
tf , htwy^7-^ i as a tf 'x «i l tc R <d m ® ft -T- T- <o , ^ fi tf , ^ ^ mnmn & 

£ T% A $ *i ft i/ O tf h co -j- ^ 7- (D « : << X ft M S ( W k. tf , y ;b * d v h 

^ 7 ^ - s tt tf ^ © fth co n % m 9hf-n. & s ^ tf , ^ x i^ m <o ($ mi tc ^ o ) o s tf 

ft < ft * ; $n £ y"'l co ^ £ ( F # -Y y ^ 7 - -tf 1 tf' /-/ ft f 5«^t't) : ii K iS ( k. 

tf , ft tc , ^ g ft a S M PS SI * ffi 14 CO # ft T T' . T4DNA 'J ^ - -tf co frli ffl tc ffi U L fc ) tf o 
$ < i/^ tf ft ^ ^ fi tf ^ iii- tc ft § ; ft £> U' K 'AM 5 u - - y ? <D WM (71/-A-/7 F © »i> 

bb tf ft < ft 5 ^ ) o £ tc. f # -r y ^ v - -tf" tc s o < - -y + > y" *3 i t>' $s s is * ffl i^fc 

± IS * 3! & & tc «k 0 , ^ g ft ifiij K » jfc tc g -3 < W Wr ic o ^ T <D B - raic , n ^ f 5 # 50 
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U 7- v U * F CD rt g|5 $i| PS W {ft T* O ( & $ ^ tt % ^ g & 7s * - g 14 © b If b ¥ Til ^ II 
-fc&<-fc£: c o «J Bi fi , mm X V ? 5 \s * F <D famuli. £ 

[0197] 

2 . 11. 3 . jj ftp X » '7 - ~ y 7 77 

^ 7 ^ f jb m -ft a 

# SB W * /B <^ T\ 10127? ?£<D l^f ftfr, ft 5tf£l^1*ftfr<Offl£-e*ffllf'>ft in vitrofe 
«t l>*/ $ ft {* in vivoffi$ * I: i o T , ^ 7 F Jgjjxfi ft Ic «t O JfiJR $ ft ft t° V 7- * U * 
?■ F E *U * •> + v 7 * * * c T? £ * „ ±ffi"*7 , f-FB*7$fffiti* &£#'J5**l'*f- 
Ftf, &3£SS! (0(1*. tf. ^46fti6bftft§Sft (Utf^F) Offlfttt) fcO^TSS'J 10 
£ ft 3 g 7*^ 7° f- F % 3 - Kt5 c £ * # it £ -f ?> o 

iR !fi tt ffii $ 3 ^MS'l^MMM <fc tf tt^to^OWJi'fiili, ^7^ Fffli2i<D 

is] £ -e & ») , c nt , 4 % $ w m 5i- ? k ffl s ft ffl -r § ^ 7 f i ft « $ ^ 7° f © i # 

75/ttE*iJtfS3:ttS. ^ * r* #> b ft ft £ ^ ¥ W SJ » ? ( 9i *. ti\ § § ft ) 

, mmnrnfez & v it mis.-? ft ^7"f f»7 = ;i 

E J>J # ft 'j- L ft nfi Hi (O m ft. S ft fi fit fig W tt £ ■( j "T * 1W M>J ^^^U-cD^y^-lco^T 
, ^?57^7"7'J-ifcii^7f F * x 2 U--^yt5: =& & «r o 

^7*^Fv>f7"7'J-*4iS-rsmifil11{t¥^lS73}iWnfC, l^OfrCfift^DNA 
TjStiSSnti^. ^coo^O-oi±, x U ^ 7 7 - ^* ^ $ ft li ffl 3S © Si ffi ic 
, ^7^FE5'K fit ft. £ ft: ti * (Om<D 2 y i\>7 n *M^t Z> C t ft b fig § „ C 20 

ft 14 M £ y H E ic An * T , * --SOS yn ^ 7 F % Jg jj* ? Z> IB B'l 7 7 7 U - * 

>^-tiToa»i*«ftt, & ^ * r u * 7 r - >>" g- ft ti mi us tt , # & <D Jg * ^ 7 * F 

E 5'J % 3 - F "f § 7- ^ U * ^ F E m ti'i W^Cj. KoT, M ,7; ^ 7 f- F rtd ?ij t4 , 'i 1 - HE L ft 
5 7 7 '7 - / y * - <D 7 5 U * f- F E 5i] ifc S J; 0 * V> ft' t £ t V f 3 0 
«l»l<D^7*f-FJl*^ffiJ±, ft M W tc ti > /^TU^^r-i/n-F^y^^KfctOlHi 

/^f l J*77-^'7^77 , J-(i, W ft b ft ^ ii£ ,iS «■ ? S ft (± /h ^ ? ( «IJ 7L if , §S 

ft ) @ S ft b ft ^ ? £ ^ -T 3 ^ 7 f- F SB ?i] £ ?S -T ^ ^ -r U ^ 7 

r - a ^ * , ^ to 46 e. n ft s ? »c $g ^ -r s ^ 7 ^ f e ?>j * ^ « * ^ t © ^ b , e 30 

tSilttfTSS. ^ fC , II ^ jt U ft ft 53 s ? m a b ft ^ $» f" U ^ 7 7- - i/* ? ( f fc fe 

. 7^75y-^y^-) l"| IK b , SiSLT, iS & £ ft ft /< * x 'J 7 7 - 5/ 'h & l-fl 

* it ffi b , c ft * , ^ © ^ 7 > f o m ft n it t> «t a" 7 7 - -y m m t m -r „ «} fli ft « ft *5 

«t 7 7 - i>' % M % Ip] tt 0 M b ft ft , C © J; 9 IC b T il W £ ft ft /< * f- V * 7 7 - *J v 
-f77 U - ^ y/^-^ML, Mii'^T'f F E 5>J % =J - KtS? ^ U * F E 9"J * i* S 
Kktiot, ^ «6 ^ 46 ft Hi 'it f ( * i±\ S S ft ) fc 6t5^7*f F <D E W * l«J & 
tS. C £D J: 7 ^TJri (i > P C T t$ ffF 4^ ffl W091 /I 727 1 , V/091/18980, W09 1 / 1 98 1 8*5 £ W0 
93/08278# S 6 tc S¥ b < K fll $ ft T . 

Sif (DPCn v ffilCtt, ^ 7 ^ F '7 # > F Jg frs CD 46 <0 -II g§ A D N A 7j ffi * s 12 W. Z ft T 
*s 0 , ci (D 7i }£ ti , li^^^MW^^r^J-iSfr?,!^. ,s A ^ ^ > £ ft tt ^ 40 
« , ^ 46 ft 46 ft H ^ ^\ O ^ ic fU ffl 51 g| * . « « 4 ffi yij * ^ tr m 1 ,t° '7^7^ F 57 t 
, i^Ol^^ y^7l^n - Ft § D N A^n-IODN AlCgntl.S2 I'J^y 
Tf- F gp 5-7 t ^ b IS fiX S ft T i> „ it ^ > >\>? H f!l * "nj fig ic -f S * ft F T- , ilg^ 
£ ft ft tti ± m M * ii t % t , a§^>/^f[H, f n^3-h't5DNA^7?-l: fc'i 

^t^, c <7) m ± ffl us * m m ? % t . 7 7 - yicio < is i ^ f ^ 7 ? - ->"iif 

ft 51 gij ? % (D t !5 l£ m b «fc ^ (C , ^ 46 ?* 46 ft iS 57 ^ fC W b T , 

DN Aa^*4iSgi|f CW^aicLT^ 3SW*ftftltt'&^>/^H/^ 

^ * - D N A & £• ft IC tt 3 D N A^^^-<D«iai*5«kt;E?iJi*ii-*^ ijt}HLf:7^77 

'7 - ^ 7 7^ F E 5>J O ffl m <0 ft 46 <D m ¥ t b T & £ o 0 

< 7° =h F © v << 7 7 '7 - , * b t>' IC m m (D # '7 V - % 4 J# 1" 4 * © fill CO £ (J % ffi ^ A ft 50 
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to X U i n v i troffc ¥£fR?i&<om?j(DftmZG-f%o C ft P> ' W 7" L> F 7? & T~ ti , M 

mmmwtmzm^x , ^ 7* ^ u - * y ^ - ( -r ft -& , ^ :/ f- k $ fc « # y ? * u * 

H) «Din vitroftfiE^iiJ^-T 3„ & S 7? & T tt , gflU3«fctfPCRJilIU--l'*/]/*3S5l*: 

* ss -r 5 £ fc k: «fc o , ^ ji- l fc * > /< * n i fc a ^ * a * fc ft £ # ? * ^ ft t % tfe t> % a 

t5RN A»f*aWLfc (Tuerkfc«fc tfGold, 1 990 : F. 1 1 i ngtonfc X ti Szos t.ak, 1990) 

o mmojim ttm ^x, ^ubiktbtct hg^a^^s^t^ d n a pa £ m £ l fc (Thie 

senfc* t/Bach, 1990 ; Beaudryfc «fc ti Joyce, 1992; P C T 1t ffi W092/05258*5 <fc If W09 
2/1 4843 ^- ) o in vi trofil fl? « JU V T\ II W * V * ft ft ft £ ft X *5 0 , 

togiu, y <d*% & ? j 7 y v - *Bf&? & t mmz ftr ^ % o -m 

t , SSfcLfctfU V - Mtftft£#ty , in vitroBWK g "3 <^ fc C tl & O 7? S ti > PC 10 
T ft fF i£ $g W088/08453, W090/05785, W090/07003, W091/02076, W091/05058, ft 6 £ W0 
92/02536 ¥} tc £ ?> tc # L<,IEi^nt^5. tB Ififi A ti , D N A 

IS ft }g 14 £ « A fc U5 1 # U ^ 7' f- F ffi ft Z m * * 14 £ * ^ '< * « t , 7^/7'J-^/< 

cfc 9 ft -fj It; ti , * T? t , $t ffl US i n v i t rojH tR 7 * - V «y h TCftffl t» LTI<^, 

M * L fc ^ 7° f- F ffi ?ij ti m 4 ft $ T* «fc < , « 'W Wt, 3 ~ 5. 0007 5 / fit Ji , £ fc ti 
f ni-UOlST\ £<cDJfft, 5~1007 5/«fi, $ 5 C « 8 ~ 157 = 7 5 

0 7^77U-a, m * ft r $ <o m m * 7° k ss ?ii % £ -f § 7 7" 5 u - y y * - 1? e> m 

sEJftSatffS. 355^ ti\ - £ 5 £ CO Jg 7f\ ^ 7° 7- F IE £ £ -f 3 7 -< 7 v u - y V 
^-HftSfeOtti^. M /f ; $ ft fc ^ 7° * K ffi ?iJ CO - £ fc t± ^ ti , y ¥ L. , M 20 
IK7>?i, flJ-b'y hi (kernal) , - - ^ CO t CO H CD ^ "f X- & <fc V> 0 C CO Jg 7i £ 
, 4? U V - A ± CO W m scFv, S fc (i , 7 7 - is ± (C g $ tl § sc f © - * gg f;t * O i n v 

1 t rofe & Xf i n v i vo Jg ,f< ^ j£ % & tr ^ , C tl P. O Jg a\ ft « , ^ fit ^ m ft TiJ g ^ & gB ?ij 
*J <fc IS *'i ^ W V4 * "f S sc f v v >T 7 v 'J - <& A 81 *H ft * * 'J - - > ^ * r, T nt £ 1" S o 

* 5g U , S tc , ? y?L, M HI =v y $ h , ft £ tf % ^ E JHJ 7 U - A 7 - * ^ 7° ^ F 

, ^7 , 7 c F$rc(4RNA^m^coj;dtfiifii't^§Si*»?£/ifi@^xh 0 h-7°, £fc 
H: jEHk ? £ to *fi ^ -T 5 JU ft lb » ( A IS , - * II K * ^ tr ^ 7° f- F ) «r l>>J ii£ "T S 
^ffi^Sffi^-§ 0 v y ^ A , IH7>^A, ftt3t>*lc;^^@a5ij7U-A7-^^7 0 ^F« 
, ^7°f-F^'<7'^U-><>'/ < ;-c0^^7"^ , J-^5)4fK1"?>o K^^-tt> Jg^^7° 30 
f- F ^ ^ f& $ n U ? ^ U * f- F ^ 3kMc ^ t /c Jg * ^ 7° ^ F $ ri Jg ^ - * & ta I* * 

tf - ^ 7f a ti , is k t fc * « pji co u » w mm \c it c t g a t < , 7r-^8?tfl 

[0198] 

ffi fP 14 M it 7i ffi tc «fc '3 , ^ 7° 7^ F *5 «fc t>' - * II ffi co If % \c k f ^ 7 7 7 U - % X ^ 
U-zy^t§c i: ^ t* t , ^^0^7°^ F i fc ti - # ffUn ft * n - F 1" S # 'J ? * 

f-KRyij^stR-racfctf-etSo ^? fc , jpy?^u*f-K**m, + v 7 ^ l t , m 

1R L fc ^ 7° 7^ F ( S fc (4 ? «6 Sg 46 fc ^ CO - - SIS ) t,L<tt~#fflffi<* ( $ fc ti > f © V H 1 
, VLlffc{iCDRfi|5^W*)a575y»jE5>J**^WJCffl*fiSA*o C ft 5> CO 7j S £ 
JU !/•> T , - 'ri f ICOI^T )Tr *?/ « W ft ?U ^ t 5 t © t LT, ^ 7° ^ F $ fc (4 - * 111 M 40 
<*£|B|£-f"&c£#-C§, ^'y7'J^/,t* |iJ JH LT, S !c , rTt^© S ?J? 10 'tt ^ 7° 

f- F S fc tt sc Tv fc IR ft -T 5 C ^ »f tie. X h § „ ^ (c , ^ 7° ^ F £ fc (4 ta i* * ft f& L T , il 
L fc ffl ii ( m ti' , 56 M £ fc ti ^ % m mm) (ntznb o-) ft * T & l ic «fc Uffinilit K fc 
A s 7- 1 s o 

*f6W©MSft=PJ^iti, S W co ^ 7° ^ F 'J *" y F £ fc (i fit ft £ * 8t T § co tc . ^ B 2 ft 

* u # > f m 3S tc m -r § ^ m is «j * ^ s fc l ft ^ c t x h § „ m ;t l tc ^ 7° f- f ti , 4 ^ 
^ w }g 14 * w 1" ^> , t ft % , )i w L fc s s ft » -t tc o ^ T '> ft < fc t ^ m ttj ft e ft st ft 
tt «r fi ty $ 5 tc ti , ffi to Ik ft to co ft * HI ± -f S m ti , ,» m ft % m M $ fc ti 1*11 Vf t 

* ffi 73 . It ^ £ fc (i * -y -b y v> - fc L X IK ^ 73 , MM ft f± * $'J i% £ fc ti ffl ih -f § ftE 73 
^^r^CyCfctCft?.. 50 
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* BE ti S fc , ^ to ft to fc § g ft ( 01 A fi\ ^ 7° ^ F 14 * ;l/ * y % g ft , *ffl SS * ffi S £ 
ft , ft!l to £ y^SiliSpbt* ^rD-ttf*:?|oai)filHI*^^f««^i**»B)«"r**IB 

ua n * y /< * « j; ^ * 1$ ?l n « <d * y /< * « 14 § g & ) srdiieh-y ( w *. if , n 

£ it 2 y /< * W , * 'J I'i ^ ) tc i/i £ t Z> v ■< 7 7 'J - p< y ^ - (c o ^ X 

. mm^-f^v c - * a o *t (* ) ^ists^y v-ao7^77'j-^77^t^- 

x^U--y^"TSi:i:u:J:f3, l ft £ n fc # D ? * U * K E ?U 0 7" - /l/ * + v 7 ;l< 

c n e> 7? a © ^ -f n ^ <fc o t , as i m ft v t> y f ( « '« w £ ti > § s ft ( w * ti\ u 

# y F ) '\©*S^CO^T©T7-f-r^-aS?JC«J:»3) X 'M ft 2 ft fc # U 7 ^7 V * =f- F 
E?'J£7-;l/L, Ky-;I/«r in vitrois J: tf/S fcti in vivoffltR* tc «fe 5 -> + «y 7;l/ L 10 

t , $i $ a. fc 3! ft # u ? * u * f- f e jij <d m ® * ss ts -> * -y 7 n m 7° - ^ * 4 1$ -r % . m 

$ A fc m ft jK U 7 * U at" F E ? ij * , '> fc < 4: fc l M & © JB ft 7 7 y F (c « 0 ft O 58 
ft 5 7 y F ? ^ ft L fc # U ? * l^* ^ F E ?i| % il $ $ ffl L T , SB 91 ft £ L , fc J: tf / $ fc 
ti 1 0ttlO'>^7'jyy*J:tf*O8jR7 , >VFlcWt, ii ft t fc IB 9i| ti , * £ IB 91 
(tfcfr^> IS^tC^gfcltMffi *3- Kfatf'J * * U** KEWT, M 

LSWtSCitT'tS. C to W b £ $f£ (4 , $J * li\ MiR E 9J i: (5 (S* l>fJ U S? 4 'W $ ti I' I 
«S»±E5>J%ffl^fe5IL55«Ui:J:OmiLT, ft «E M 'If: © <g ^Jf8**®*fl&^7*f-K* 

stticttf^is. - is fc , m l £ $e <d n ^ , <o it ft y 7 y f * n m t r , * * £ 

i& fc g $ f* CJijyF) '\<D*5£ftt!l:fcffl*f-r5o 

It ft b fc E JiJ o)J/t >y 7 U y V <D in'i , S ft « , c +1 ImJ «'f »c x E ? ! J tc ^ «5 S£ W * iBI 52 t 20 

« , 7° 7 X 5 F\ 7 7 - v 5 F\ SfttJ/^f 'J*77-'>") X- 1 u - y it? % o co)M 

mxte, m * m * <n ? j 7 ? v - * y ^ - z %? m%\ <d ? a - - ( t fc & t* -7 - * ) m eb 
* s ^ $ n 5 o & ic , fl.si «ij <d ffi ft 7 7" 5 u - ^ y ^ - * ^ l t ( eij x. a , (a jr fa s 

^ftbfc^--i'7"7 , J-^y/^-tDE?iJ^S^<E?iJ^a'l4 0^^S7^t-57-Y7"9 , J-^ 

> a - co * a % 4 $ -f § c: tij>xzz>o is S'J © s ft 5 •< 7" 7 u - ^ y ^ - s fc t* 7° - ;kd 

E m %i(HT, «S W , s ^ tt , HiJ ft 7 7" v u - ^ y ^ - E 5iJ to ^ u ^ fc 
o T , 7y^^MIS, IIW^^^A^itS, 81 5£ & $ & S ( -T & t» ^ , pl^fcJ; 
O' ^ IE * {4 S * £ tr , 43 J: t>V * fc ti , %L % *r 7 -t -y F CO 7 5 / fit % S ^ 5 )1 ft b fc 91 30 

cttfTts. ^ , £ $ « vd * m ft l fc an ft 7 ^ t* 7 u - * y a - % , * * ,ie « t fc 

in v i I. r o*i X tf / $ fc ti i n v i voffl H ^ i> t 7 7 'J > 7' IC <t t) ■> + 7 7 il/ 1 § „ 

* « ti s fc % jsg % « * « nn co is gi| v 7* ^ u - ^ y ^ - % s tr ^ 7° ^ F7-r 75 u - 
t h o t » ( i ) m m m <d mm ? ■< ? ? v - * y - to & * , jh ft * n fc e n to 7 - n 

% 1- -y 7 U y y L T £ fcjc $ tl fc E ?'l * ^ * , (2) & W'J H77'J-^^-* s < ± 
IB 4fi % to ^ y ^n" - tc *3 tt § flfi co fl gij v -< 7 7 y - * y - to of ■£ ^ 7 f- K -fe 7 * y h @E 
S fc ti - * ffi fix ft E 5>l fcliS&5fiI£^7*?- F -tr y ^ y F E 01 ift(i-*ISi»t^ y 
F E n * % is ( L ft L , 7 7" 5 'J - * y /< - fD i-H ic ti , >f< J5j H * *S W , fiS * « W St 'f 5 H 
tc «fc 9 , I l oWlf/ftt«t«t6S) ck* W Ui:t5^7 , f K 40 

7-f77 U-^Iitl), 
[ 0 l 9 9 ] 

* K W « , IISOSftTfeot, -J" to rA 1 46 fc «i ^ It J3 14 A s ^ to ^ ^ \c £ 0 B 

f&t*ft&zt*Vfmtt&M.VB*&i&?z ■ ( i ) ^ to ft a6 fc s m ft ( 0J ^ ti , v a'y F 

) S fc ti x F — 7 ( m X ti\ K JS iS » =f- ) IcWLT, S ^ t % ^ 7 ? F t L < ti M * 
Sn5-*«fi#7'f7"7 , J-*X^'J-->^L, to ft to fc £ § ft $ fc ti x t° F - 7 
tc & £• f § 7 7 5 'J - / y ^' - % fs] ^ «t tf / J fc ti ffi ft L T , itR7^77'J-^> 
/^-o7-;^f.^L, (2) to ft to fc x tf F — 7° tc fc'i n - L- < cniciot, 

u - ^ p. m m fc j: y / s fc ti a <t $ t ^ * ^ is ft ^ 4 7 7 u - * y a - (u<«, m 

♦BSfcti^D-y^tLfc-fwnkf-) * , il!xi:J;t)^i'77^nT, ^r;7;l/ 50 
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(3) fftgftfcssft <0>j*.fcr. visyv) t/c«xeh--/ 

( m *. M » fit J)!* ffi # ? ) K W L t > |->t77^7^77 l J-%X^J-zyyL 1 ^ 46 
£ 46 ft % n ft $ ft (4 x tf F - -f (CIS £ I" 5 *> -v -y 7 ;U 7 ^ 7" 5 U - ^ > a - % m £ *j «fc tf 
/ S ft (i ft lb L T , S}^nfc'>t'y7;l/7^7*7 l J-^y^-©^-;^iiSt5o 

ffiftjBirefc«fctf*» u - - y f a 

♦ fSE^ffll^T, 8B*bfc^ffi0^1*n^, t^-f n^Offl^tt K «fc £> in vit 

rofe J: If/ £ ft (4 in vitrofflglx. IC iot, tif*®n*fiffi»C«}:!>a!fl£tt£#U?*U* 
K ffi JiJ * is -V v 7 /I/ -T S C T* t , «: C T* , g^*iJ7 Kli, ^ 46 j* 46 ft 

ft cjA'yF) * is t i. s s s ( m a m m a 14 ) t o ^ t x * y - ^ y ^* l ft m m k ft 
- f u - * n t s ft 46 ic , ts«4»f jaE?w¥ffi*^i*nTf ft. n $ t ft £ -t 

548^J"Jft«^o7"U > B M Ik ? $ i4 , M © £ « ^ p< > F it 15 ? © ± ^ £ 15 B 

@ * ti , »5ijw3ii8(i)M«jie^w±sit{j:i4iSL, c»aKfa«5BG^tt, £ m n m m 
o ± sa »c a -r b «j y^^58 4<oiw» v-D-jsstfgatf, cots, ms^d 

a , £swtcisia*nn«» s iM o m w «t ism « ( v h ) * a - f -r s = @ «Mc , @ $ 

ia f£ ¥ g tt , & m <D .1 Hz * > F <D - o t* Hi w *s t r , @ 20 

m © rj g m m ( v l ) £ 3 - f ts a e -t * j* -r s „ 
ftgyayij ytctcfHwti^oK-A^i/^- h u-a, b m m * \c & it % s m 
<o , ii m v *s ct tf i -tr y ^ y f ( * & tf »c a » jH ■? ffi w fli ^ »c , d * y ^ > f 

) O^SS[O*ll'&-a:<0BlflBttk:-ffl5^**f<5. ctiunt, iRfflBrffi«i«©rtB?iJ<0^«l14 
ti, v-D-jiB£*0 D -b y * y h ©lEJSKfcUffifS, *6t/fc, Ni*o«iaicft*t% 
tOT'S§„ !6K, #SWB«Blfi*n-;/0ffif*aS!Rtt, fi»*j«kt;ii«|5i21S«0- 

m a 14 »s j» j $ « r ui id 14 ~> \ - ■? - y 9 j t n H n % ui ^ > e sm «t, cne. r n 

IK (CDR) t*7X?-)gStS, 30 
fit H jpJ p IB fg ^ (tftb^, ft « ) *^LftiSiSfq14ftfiyD^«j^o*»S*5«ttf 

iifi ii£ t *5 w s # & © :iiiJ 11 -jf n'i * » r -r § ft 46 tc N m « a wi s ft si ^ iai ft $ n t t ft # » 

cnS^IffLT, # a W fix /S ic W ? % M Mi a It K ft ii 8'J I" S ft 46 tc X ^ ij - - y f ■$ 

^ 1? id k ft <o ft si tc & 1 1 s ifi ¥ ii $ ( m a -r s rf^g a<j ^ 7° ^ f m * 7? j m ) tc 

J; D < W 14 iir L ft ^ 7" U F - v h fn ft iu -T * ^ p - - > ^ 4 CI i: «t -=> T N $> 
S ^ li K ft m \a (■ =J Y 7* v U - ( fr'ij * (f I g c D N A tij * (D ) £ ft de novo jg & <D ^ "f 

n^ia^T, ti ii" -r ^ t s it. ^ m «i ti # m t t ft » 

LTX^U-->^T*S?5/^f l J*7 7-i/*Afl!8iSt' 'fe fi)c ^ tl T $ ft ( llusc 5 , 1 989 40 
; Cantonfc J; Q'Koprowsku 1 990 ; Mu 1 1 i nax b , 1 990 ; Persson £ , 1991) 0 '^f >J^7 

Tl^ (Kang?), 1 99 1 ; C 1 ackson <b , 1991 ; McCaf ferty h , 1990 ; Burton 5> , 199i;Hoog 
cnboomP., 1 99 1 ; Chang h , 1 99 1 ; Brc i 1 1 i ng h , 1 991 : Marks 5> , 199K p. 58 1 ; Barbas h 
, 1 992 ; Hawkinsfe J: l>*Winter, 1 992 ; Barks 5> , 1 992, p. 779 ; Marks £ v 1992, p. 16007 
; ^e,o*|c ( LowraanP>, 1 991 ; Lerner h , 1 992 ; C tl e> . t ^ T > # P« i: L T * X Idfl 
* 3A ty ) „ ft ^ W »c {4 , A ^ r ij * 7 7 - v ft g S 7 -< 7 7 U - (4 , HI a£ ft b ft ( X 
i4\ ^a7h^ 7 7-f-fi||Rlcft^«^Lt« 77^T^'j7^'77^-ICj:ot 
J5 & '14 7 r - v * s ft t5 C t i: J: 0 ) , is «fc / S ft t4 49 ft L ft ( ffij A (f . 7 9 - * S 
ft (4 3 P x - U 7 F ( 1 i ft s) % iS JJ"J t % ft 46 ic) §g|* ( 0) * 14\ * 'J ^ 7* K , K * ft 50 
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[ 0 2 0 0 ] 

# tc£*ij&^ &tt, l/^^§-*f!7 y 9* V F BJg (scfv) 5^7"7'J-co^fflT-fe 
5 (Marksk, 1992, p. 779 ; W i ntcr& J; XS M i 1 s te i n, 1991 ; C 1 ackson ?> , 1991; Marks?) 
, 1991, p. 581 ; Chaudhary P> ; Chiswel 1 P> > 1 992 ; McCaf ferty P> , 1 990 ; ts. 5> 1} tc , Hust 
onP>, 1988) o *t r U * 7 r - V 3 - F * y /\ t> « tc Ji ?rs £ ft S scfvv ■< 7" v V - (Dm 

4 4 in tit # 12 tic t ft T ^ * „ 

1988^^5, F v 77^^ > F & J: ^ ft 5> <D fcjfc ^ 7 > * H © - * f* , fit* 

I 3* ft £ «fc 0 IS ^ ft 8 S T* 4 J# $ ft T ^ 5 o ^ 1 7, x -y 7° tt , - J£ tc , 3iiOB^fitt* 

wr§vH*3j;t>*vL^n-F-rs)ae : ?^!#?.ci:^e.fiSc^o :h6ovie?ii; n 10 

£-frVjB£ ; Fv-i'77 , J-fr681R£ftfc, & 3 ^ tt , ViBfc^'&fiEJcJ; OfPK^nfeWF 
KWa^^'J K-vafiSi^Hdt 5ili:^T'S5. - * H F v tt , (CI y-Cl y-C 1 y-G 1 
y-Ser) 3 £ fcfcfc M <D U > A - ^ 7° FlO. jgBJKKtrStlfcU y # - ^ 7° ^ H % 3 

A - tt , micOVMcOC«£, 82ffi«WN*4Sfc*, VH-'Jy* V L S fi 

v l - u > * — v ii ' co ^ -r n <o wi tc -r a 0 wi iw tbt, scfvi/i ffi & t± , * © 

SEot, scfv77?j«yHi. §£ (ft % U y ii - ^ 7° F tc J; 0 # U ^ 7° ^ F - * ill tc € 
Sl/iV Hfcctt/V L K * ■< > & 4H fig $ ft * o sc f v« £ 7 Z IS 1$. L fc & , ^^77 

- v 1 = K tc ^ D - y it L , t\>7 t V * 7 7 - *J P I 1 1 ( iki fc -T 3 ) 3-h*V/<*n*;tty 20 
Bp^ L T , M 137 7 - ( 3: tt » ftt U fc S8 Ift « ^ r U # 7 7 - v>' ) © $t 

tc Si $ -ti 3 0 M&©&3tai*fc«gi-f*77-S><DSfl;li, f ( 
#ij*tt\ WWtfiJS, S^ft) ^co|g£cofc&co|IHscfv£jI^t I>M;U*7 7-^£S 
fc'ij 5 £ i; tc J; DisUtlli, 

■5^7*7 'J — ^ y — o IS # 'J ^ 7° f- F tt , 7, * - - y 9 $ tt 1 ffl ¥ Hi co % tc , 

5 7" 5 'J - * y /< - co it k (o s fig £ t tc & -r t « tc , n * £ n tt * 7' f sa m s fc u v 
h * cfc u' v l 7 5 y m sa co in] - aS co tz tb <d S fig * jf ft f § o Jg^^n^^yf-FE 

yij, * ti •- * «HJi (* (fftJ^tiTscfv) *3 J; UV S fc it % co V II *s J: t5 V II K ^ ^ > , h Z> 
^ ti t ft & co C D R £ * P - y it L , IL/c^S^t^St^C t^T'tSo - AS tc , « 
m L /c V H to X TJ V L F * 4 y tk a - F t & # V 7- 7 U * ^ F ti . 3£ Ijf SB # (CHfcJ:!)' 30 
C L ) % n - F -T § # 'J 7 ^ U * ^ F (c JS & t % Z t tc cfc •) , ^ £ Vi f* ( {?iJ * , + ^ v 
, t L ( li, yctt t hco) , trt f* 7 v ^ " ^ > h * ^ - F t % if. U 7 ^7 U ^ ^ K * ft S 
t§ 0 S fc , — |§ tc N *iLftCDR*3-Kt«*'J?i'U^f F«, L fc bJ 3? M M 
7 b - A 7 - 7 ( ts i t/ fl M T* , 5E -fS' M « ) ^n-K-rs^'J^^U + f-FlcSffifSil 
i:tcj;0, (l^fcf. fchitL/c, U(H, ^ilct MD) , -)ni*7U-A9 

- ^7 £ n - F f S ^ "J 7 ^ U * ^ F ^ n m t h o M W * )\\ ^ T , (tg77^r^n 
v F ^' 7 7 - Ic J; D > fn ^ co ^ ^ ft % # s T § C £ A< T» t S „ I: rfil IX ^ O c ft co fn 

co # s ffl ^ i: l t , mm ( ffij ^ t±\ ». j» itt <t ) co at 8 *i «fc xs / * /c tt *w w » ii, mm ( c&j 
tt , m n m ± , isftsis, a i d s , & m rfn m ^ js , ^ ) co « cd ^ co ^ ^ 

tfS5„ 40 

g&tSiCU^-Fy - ( -T x -r * 7 -f 7° X ^ ^7 F ;U ) £ t£ 7^ t5 fz 46 tc , scf v7 
7"^U-coffl^-a-^tatt^tito-r?.«^^7ia7b s fR^$ftT^?»o P C R^SffltKt 
tc «fc D , n 7 & n « ^ , 1$ g W ' W 7 U F - v SB e, , ^ tt # ft «E IB) (IS h <D M B 1- v 4 
7 5 'J - t Lt, tc ^ n - y it t Z> z fctfTt, fc'i ^^-ti-ac: torts v llfeii; 
V L 7J -t 7 F co SB yij co ffl ^ 45- ^ til * t & "T c $ 5» tc , V H fe «fc U' V L * •& -y h tt , 7 
> 9 A , Sltl^n, $ tz tt ffi rm tt 3S«5£g3&ife3Fi;:«kt), ^ ft a <* ? , ^«Mtt§c 

i: T* f * o W 3!J W (C tt , VHSocfcU-'V Li-b'y F(i, ft] liti tt: $ £ uH ^ (CDR) I^J $ fc 
tt 3Ir f» f ^ ^ til it t % ^ , SIS 3 C D R , * & £ . C DR ;if ^«(tt5:t*^l^. 
IU5^y/<-XP C R %W£ft M % tt , fX 5*^4PC R V ft ^ W '^^^fi^fg (fifing 

h , 1994) t in] til tc . sc rvffls ul m n'ij tt m -r 7* >j y f co it « w A; $ * 7 7 7 u - % ffJ fiK -r 50 
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%>rctb<D s iji O II ill ft <D M ^J5 ft T* h <§> C t WW h ft {C $ ft T ^ & ( S temmer b , 199 
3) o Riechmann ( R i echmann b , 1 993) ti , ft £ * 'J 3* ? H ^ f F P C R , # , t# b 
ft fcscfv/W 7 'J -y FO^r-^g^fciSSPffiJilPltt^^^Mtfcffl^fc, tfiftscfv7 
5- ? > F <D ¥ ^ Jl! W iS .H" * fllj b *MC L fco Barbas (Barbasb , 1992) ti , t h ffi flj S F 
* V-f Klg-&Fab0£j£C D R nM J£ 1*3 <D E ?ij * 5 > 2 * 2» it t 3 C £ IC £ <0 „ <g ^ fc f>J & ffi 
UEJilOf ffltfiBtSU^- h U - It ^ X cd $ij fil |» ^ 3 g| £ » ft L J: ? i: L fc . 

CDR^nfttiot, fi m C D R 3 tz It o l/> X $l l x l 0 2 0 m <D C D R , K {J" ft 
C & O ffl m C D R lfc«fctfCDR2©gft '8 , * b tf K @ £fl C D R l - 3S !i'd ft 4 1" § 

*i £ H± CD «J f& 14 ti , # 11? tc £ tfc CD A 7 r U * 7 7 - ->* 7 o - > £ £ L T , & ti> 3 bJ fl& 10 

ti > # *'i £ tt t* a . c © j; ? k m * ft a © i. as m n $ kb ^ * £ $ -r a c 1 1± , sj a <o 

«K(tofi!Sffi*i«fcO : / , 5»7 L U*7 7'-^Jg^*T-t±l|3l^nI^T-feSo 0>J * > Barbas ( 
Barbasb, 1992) ti , 5 x 1 0 7 © S Is « ffl US L £ f£ L ft o fc , :n«, 5r £ tC 7 

y 7"Mt l c d r ^ >r 7 ^ u - n m ft w £ 41 14 o cr < - % * m * f a £ ft ** ft ^ . 

[020 1 ] 

c ft b © a * ft iliJ fig t & t> b f\ sc f v« /^f l J*7r- < >*I/fxtJ:9T, 4$ $ ft £ 

ffl ft *t *5 j: t; m sit ^ * y ^ 7 k ^ * t? ic t# b n t ^ § „ r a ^ g n - * m m w v , % 

*Wfta«iJflSO?gB^^^-ri>i: (Cruberb , 1994) 0 tit Rev scfvW 

tfl fliS « Si « , in vitro II I V- 1 7 ^ ;l X IH * fill ','f L (Duanb, 1 994) , tap21rar» scfv 20 

<o m m & m ft. r 7 u ti v * a x ;i/ (o w m m m <o m m » s % ffl * -r a c t ^ e> ^ fc $ 

hn^ (Bioccab , 1993) 0 S/c, H I V m%k Z & Wi t 2> <D IC m m t & C t ft V Z & M 
»Ascfvt.SS«ntfe!), scfvtD^KWffltt^-liHfl L T v> ^ (Lilleyb, 1994) „ 
^mKl^ig^T^^^-^-^y/^^ . m 2$V ? f \s*?\HC scFv* .Vi 
2 $r g & $8S $ ft T <^ & (Holvostb> 1992 ; Nichollsb , 1993) „ 

/AlEfttaft^lStt^^ U ^ L T a j& S ft § SE 5»J « ^ * O cT < - L ^ ffi A ft ^ B£ * CO 
C D R 5§ «S m S SI 18 «fc tf 7 > ^ L it fi ffi cd ftiij fig « JS CD £ < % ft? ft * § scFv£ ^ j« * i» C 
ttft'ttl If , }fe *3 cfc 0? M Kfr K: H IIJ t S CO (c)i L Tz s c f v CD ft =fc tf i'h'i f 1 % ± {C ^ T- 
f § T* 9 o C CD Kl ?X D iO tz 46 , * CD in v i f. ro& <fc D* i n vivni/t 7 7 U > 

^ 7? }* * m ^ t , a«?LfcS^«i(***o«»^6B{^b/'c ( w s w a > pcriss 30 

fc{i^P--yy*jiLT) CDRfc*B*fl!*5o C CD <fc o ft Ji /T la (* fi » HA M , ^ * x 

V % 7 T — 1/ %)L lr . *'Jy-i, S ^ f± . K ft *^ ^ « =1 - F M fig * f¥ 7 * b § « 
ft fix ft Jg ^ % tc Jg /f; -T 5 C t ^ T- t 5 o 35 § *§ T* t± . C D R li , »J 46 , ia ft M 4 ffl US ( 
m?Ll,I. $ ft fz fjfffe S V 7 X . th, & § , 1/092/03918, W093/1 2227*5 «t t/ W094 

/25585# ic gi] ffi $ ft T (^5 <t 5 lc , t: h fA ft * j£ 'K "J ft h 7 > X y i ^ 7 ^ v) X 4* 
0 7"7X7fflfi/ IN! ffllfrd) (iIftb^Ctt]*■t§/^^"7' l JK-v^rirts■)^bCDmRNA ( 
JfcttcDNA) A'6Mt§, 

J: SI // ^ ^ f ft t «k D , SB 1 MM? 7 y K T' IS WLfc^U^ntf F fld ?iJ ( « 'Si 
W ic « , tf[ ( <?ij x. ii , 'JA'VF) lcf^t§ M /t -fn ft <D III iS « tc <fc § ) * 7°- Jl L 
, CCD7°-;1/^:, in vitro*5 d; t>" / $ fc ti in vivoilf^ A , Vf IC , C D R O •> t 7 7 U V 40 
^ ( A S ^ ^ It , iiCDR%|OilCDRT\ g II C D R % {& <D II & C D R ? -> -V -y 
7'J>?"t5) l: <t D -> t 7 7 A L T , ffl « A jg ^ U ? 5 U * ^ F BH ?'J CD * S 1? b S 

HS JR 7 * - ^ -y h ic M fE , ^ t , '>4<Hl h>| CD Jg tR v 7 > F "T » t©SW7 
7 y F T* M m L fz t° V 7- * U ^ ^ F SE 5>J % « « ffl b , E 5>J ft ^ L , *5 J: tf / $ (i , ffi 

.1 cd is ^ m m it A ,i fihssf. ia«io>>t77^ ^ 43 «t i? m m <d ji m ? 7 > f \c 

ttt. S 8? L BB *''J « , f?iJ^(i\ t F 5Ti:M 7 u- A 7 - * k 0 ^ 5« lc «fc 0 , 

'f 31 M ft 7 U - A 7 - 7 « JflJ ( t ft to *» , fn Ki n !c ^ ft It fit M Jli * & ii" t t <D ) * 
3-K-rS#y7*U*f-Kffi0]-rH!>£$|tLT. ^ ^ ^ K ^'J W ft * * *t5Cit oj 

t'fes, -«sic. ^ o at « ha - 'Aomm^nm lt, *6 ft *t> m s ic «ts ^ ^ ^ 14 50 
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C ft ft fc D , & 3 ^ tt , ± IS fig fi t ffl & ft b T , tSWxt^F-7°cO£iftMg*T 
, SIR bfcscfv^-i' ^7 U - ^ >^-0¥l^!B^aait*S | J»'f S C i: t nl^T'* So S 
$5 ft x t° F - 7° <0 ^Uj\ ft ffi ^ Sfcti*©fl!lO^X-rt»iHiUHl©^ffi^ 

(ftftffl) Of «)R£bftxif h-^*ffl^T, II ft ; I4 J± « W ffi ^ scf ^ 7 5 'J - ^ 

y - * ',v; ftt^ii ttft'ts. 

£4*&wr^-fe?'p<yF££$-f3fctolc, ?y ? fllltt ^ > ^ i* » ifttt^^f FE 
*"J <0 % £ SB t& -t v F * 3 - K * & £ $ * U J 7 * u * ^ F CO ft HI % 1 US S £ ic «fc 0\ f 10 
to j* 46 fc SB (ft (lilt C D R ) lcfflA*<5£4:tf-C*S. P] «Hc , HIS fg ft 14 £ *S SE S 
.IS ?£ * C D R i« & 1$ 1? , CDR*£$gy4S-e*i:i:fc«}:9, -*«lta(**-b-yK0-O 
ttlOC D R<DE9J£«te*t£*-fS£4:fcnrflE"t?i6S. ^^'Jy^ito^n-iy 
<): a" tt *i co to tc , t# e> ft fc d n a «■ 7- * fit £ * -e *i » $ * , & * v « , iMf ffl 

, ^ tc . W L v -T 7' =7 V - * y /< - Z •> + v 7 /I + Z> „ 

Ba^Ofe5Bj^-fe^^ > F ^ 7° f- K E £ *i II 4> co & S - * ffi Vri ft * 3 - FtSi 
K/^'JMUtfKItW: (7-f77'J-^>A-) £ , m ft tt S ft 7J & £ «fc 

xf f-7°*it#, n^ofe§^7°f- f ie yij fc o ^ t vr/i w * w & it as # -t a fc«xe f- zo 

7° % ffl ^ T , ii f& t % o 11 ft 14 ii IR * HI * ft 0 SI f C t ic J: o , m a co BB ?J % 3 - F -t s 
7^7*7 y-^y^-comifctfji^ft^ Cft&^^^-**dtLT, 7°-^*5 J: tf 
>y 7 U y V\ SB ?U M , J: O" / £ fc fi , S * S tf *S a & tf tc H ft 14 S (t ^ nj Hk V tb S 0 
m *B O W Vd tt4f.?ft4^7'f77'J-^y/<-li 4 8t«»Ji:«t0l»i-rs. ^ Ji!! * 8t fA O 

s ^ ^ *s «fc y x f v y v x y i/ - it , § ^ 7° f- f bb n t tc it m & <d h % - * m m i* , * & 

tf »c , @1 ^ it * ft f to ^ L fc K # -T S /c « x h° F - 7° (c jS i; T , 9SSt5. 

a ^ - i/ a > <o ^ *3 =fc t; ^ <d »t if % n en ? % c 1 <t o , 0 ik l ^ 5g ^ -f=f- f/dn 

A ^ ^ ft CO <^ W 14 (c W L , 5 f ,! iff CO ;|i<| »*&tftil t^T'tS. iU lii . p I K -< * > 

» s , * p) is ic , )5t it> co si & ct tf m it . m n $ ft /t ^ # -? co m ft r± 

o 1f ^ IE H T* , ^ 4 ^ 7° ^ F / D N A IS i=r ft tc o t> T ii m t Z> o 3H/^»KiSJtJi:S"cJ< 30 
3HR t± . ii IS . ,a ^ IM ft f ; t * IF jffl $ -B- S ^ , g t, H ffl W * ^ ft r* S c ir ^ „ c ft (i 

, m ft .'it co to a to m m. .'.'s » -? <a a t t* co m & m << y * * ^ - ~> a > , ss^ii, ft 
if co a, [5I&, *j cfc v m ffl co Jt hu co i> -r ft «t t> . nt^. ^t~n<Dm ^tc t » w 

«Lfc»J)«^7 , ^K/DNASfcfi^r^K/RNAfiiftftCD* l J i^^ia^$ft, B# Rj] * f | 
t & tf -T (S if , Ii ft 14 CO iS ^ 5« ^ 7° ^ F/DN ASfcli^^f F / R N A Jg ft ft IbI iR 
$ ft £ o 

is ft 0= : i» » ¥ m tt * e. ic m m l r , w 5* * 1# © % ^ 1- 5 ^ 7° * f % % n * s c 1 1 

T't5, ffi ft -14 * s , ^ * > ^ & t L < (i H =t > ?I m fc $ ft & ^ 7° ^ F fc $> S o Cft. 

ti , ^ 7° ? f ^ p. * y * t « * Pt s -r 5 co tc , i^^^^tt^sfcsn^tt, s a * > 

^MtO Ui ft 14 W Jll ^ p> ft 5 ^ 7° ^ F (c o ^ T , {j ilJ 4 Vf iT'«5. 40 
[ 0 2 0 2 ] 

«aosfts« (Mi(cox t° f - 7°a, saossfta) ^fiffl-rsc 

8$4g-&1#S1t*W-f a^SScWscfvlcoi^T, scfvv ^ 7 7 V - * PI H# \c X 
{"J--y^t5iii:* , Tft5. sc f v v ^ 7" v 'J - co ^ X ft , U 3i S ft S sc fvffi ?U co £ 

a 14 ifi-ij iJg -r 5 c: t , w m m ic « , t^x* nj ^ sc rv v-<7*-7 | j-^ffl 

^ SO^SSLP, c)i VsL Vi 0) % % ic ^ $ ^ # 'J v - A sc f vS ^ 7 ■< 7" v U - % %.f% t % ± 

v co ii# im te J; y m « gg ft- (± , lis a * t co ic * s c c co 3 A- * Pni g@ % m it s to tc % a 
co f to r* to /; x t: F - 7' fli (§gft fli ) §iH--7^77'J-f, 1* -J (c x ^ y - - y V ? 
z> , s i. tMi . riTf a co x e h - 7° ffl IC *t f * M :^ w x^'j-->y% r iit§c t ^ T' 

S5, $> 4 fg « T- ti , ^ ft r ft m JjiJ O li' - X ( t L < it t: - X O it 7 -t F ) IC u — F $ 50 
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T, IBfttej8«?£ <£ 0 scfv^ ■< 77 'J - * v^-*WM? i> <: £ T # * e -IRt, t£co 
SiftftX ^7 'J -x 7 > F ti, e-XOIrl ^O^^tyK * S l/Mi , - 

^g-fct4-o<DfflS'Jxeh--78*3tye-X*£3M#So co^Stt, ai^x^'J- 

x y £ rJ ^ tc L , Wf 35 S 0 i fMfc , >y f - J!l 31 , 46tfCA^^;l/-yy hX^V-- 

fel^T ti, «4 ftfil**JII^T\ ^7^ F7^7 'J -S fcti-*»fii(*7d' 
7 7 'J - * £ «* <t t Z> s 5 l/Mi , -> \ y 7 U > V ffl £ (4 C ft t P B# tC , ffl ffi 31 S"J 9 "7 
>K?f#&ft*Stf^i£0*?*Vh^7*K*£flMtLT\ ^ 46 \k 46 re ffi # ? £ fc (4 x 10 

^ 7 ^ F / # 'J 7 ^ P * ^ F & £ ft ( Si ft 14 « ft 0 ffl JUI 7 7 V F T M ii£ £ ft fc t © ) * E 
9IJ & £ L T , ffitt^^f FOT^f >f^f-f *ftffit8, -**>J 
F IS CO fl Jt 0 S S % £ /& f 5 46 CO & X r 7 7° T? M H S& £ ft ft i& U ^ ^ <0 £ £ S % ffl ^ 
f v cnSClStt^^f KEJiJtltJ*, *'J=f7^U*f-K*^(«-r*o 31 L fc (ft 1 1? 

0 c co ( « iff ) tff £ * ij =f ? * u * * K co fcS £ % * pj S -tr ;>< > F E £'J r F- »c * p - - > ? 
t5, C CO 7? ffi (4 , Hi 58 ^ 7 ? F IB 5>J co . ft % W ft , itiij fP $ ft fc S g * £ $ b , # tc C ft 
^'>+77'jy^t§i:t:tfT't§, L/) 1 U c ft tc ti , IB B'l co # -7 r -f 7 ft ?7J XH ^ 7° f- 
F/# U 5? * Fii£ft££MSlj§58ButcE?'m£-f S&gtf& 0 , ftot\ HI MR 

1 fc> m <d u % « £ as ft * ^ b > si ft ft *5 * y / £ & w w vd ft * s * o r.'s ^ s w ft 

F II ^ ft pj g M « SH yij co II ^ ft t 3b i) , ^ © * « g Hj ti , 

± CO it fiD 7 9 y K T 5 , in vltrofeitf/ifeliin vlvo7-> t -y 7 ij V^f 5) CO ^ 

i'i rijl 52 P C R tfl if?,*; It . IE ?iJ Si ii£ co iVi t Oi 64 1 * » hi] i; - ft W ¥ S «: - * ill *a ft t j|j ^ 

T , A S W fc f4 , *> + y 7 U > V co tfi * fc ti c *x i: |S| ® lc , C D R S /cttKMt 5 7 I/- 

a 7 - ^ m m * z m it t i. c i: k: i o , ^ m ft * ^ ^ l , e^ssfttt/^sit^ta^-rs 

:ii!C?S5, Bil-psntf, ^t'^'jyyss*, 31 7 ^ 7 5 u - y y * - \z «t § 
i n v i t roll » ^ nj fig ft ^ «5 IE Vi Ki 1*. * U J ? ^ U * f- K 'jfi {t L T t «t 0 ffioT, £ 
$ st- U =T 7 ^ u ^ K ts d; y P C R £ $ # 'J 3 ^ U * f- K ( x 7 - - 7 a - y ft , tU 

& M & CO ffi ^ // ffi 7? IS U 7c ) % i n v i t ro •> + «y 7 'J > ^ = -y ^ X IC ifs /jD L , 30 
->+77'jy^"^7'f77 l J-)(>'^- ( -> -v 7 -5 y h ) icfflfcj&tyiifctf-etSo 

* 58 hji ©->t7 7'j y^*«, cDR^jsss Vii ft - * nun. ft CO B -x ft 7 -< 7 7 u - CO 4 $ 
% rI fii ic -T 3 . c: co «fc 9 ft $t ft * 'J-: /S ts-o co // ma, y \ <v 7 >) y ? <Dw\ , u< u 

, C n t IB] ttf (c , rT fi)c C D R ^ , • * II In ft fc <fc t>' / S fi (4 C D R =y > ^ A it K: ffl A 1" § 
C T* * 3 o a filt C D R ti -te -y h 0) EM ti , t h C D R co Sf ft] co ffi 0] -f' - ^ # L T , 

us m t % t « t , ^ co jfi f+ tc ^ % % m st co ?ij m t js ^ t s : ^ ^ c d r ti , be *n co c d 

R BE M tc *f L T , ft < i: t, 40% {ft ffl IB M [B] - ft % W L , Iff $ U < ti > BE *P CO C D R IB 91 
tcWUT, '>ft < t> 50~70%fiSIBM|5]-ft ^ m? *o fflJAtf, Kabat (KatatS., 1991 
) (c 5>J ^ $ ft fc S ^ 18 co t h C D R IB ?ij tc S r3 i> T , t 'J KEMOll* 
^fiEt§L tti^ ^ fiSc C D R E ?ij CO J|t M *>< T*£5o &)SCDRfi?jO 40 

7 - ;U % ft W L , '> ft < t - o co BE fti i $ 58 4 k h C D R IB jaj tc *f L T , '> ft < i: 40 
% CO IB 9J Wl - ft % # t % C D R ^ 7° =5- F IE M £ 3 - F t § » 5 ^ ti ^ @ ^ 58 £ C D R IB 
yiJ<D&a*JtRLT, 31 IB * 4 JiJt t 3 C tc =t 0 , SaiMlTi<ffl^e>tl§7 = / 
fig ( BE JSP C D R « ?ij O '> ft < £ t, 5 % ) % ft !fc * * ft iff T' , 1^iiScCDR(c|lt^jAty 0 ft ",'•! 

w ic ti . m a ( e»j a ti\ 3 ~ m 50) co be a c d r bb m z tt n l . be %w ccdr ic m & 

ft 3 M IB 9iJ O £ m ft tc o ^ T * % ^ iff f § . ^ ^ t 5 , as 46 h ft f; 7^ JfS IB ?"] ^ « ft O ^ SIS 

t L < ti , (5 A, if co M 5»J * ti2 & f C D R ^ 7 ^ F E 9J * 3 - K t % * 'J =T 7 ^ u ^- =f- 

F colli l-M *^;«-T S o Ili'J PM C>J I^J t IT, thVII CDR«yiJOim-»IA^ Tyi% Val, Phc, £ 

/c ti As pCO ^ ■? ft /> T* S il /I # * -> - * t£ 7 S / f& Z ti t £ J@ ^ IC (i , * ;l/ # * •> * tig 

C D R 31 )-| ^ , h ,!d T 7 ~ / m O) ^ -f ft t ft i) £ 9 IC , SSCDR*'JJ?n*f KS 50 
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, 5 Of- -pOSSffiHtf , BE3fflOS««4C D REJlJfcJtKLT, IP ID g 7 5; / |fi S « £ 
m#&iy«fc5fcSffc£ftWS. C <D «t 5 ft C D R IE 9) t± . 

lt5 (SUt^'JyKmlc) *5 <fc Xf / i fc tt , )1 W L 7 7* ^ U - * > A - E 9J © 
in vitro^^-y7>J>^jS)S^X/W^-r§OfCllffl-ri.i:i:A ,; T$So 81 £ «fc / * 
fc tt H fi BB 5U £> C <D d; 9 ft7°-/U<0M«:, S3t#T'fcft{4", § a K it € "T S T* & 5 r> a 
[ 0 2 0 3 ] 

S fig C D R SB 91 <D % m 14 , SMi4©C D RSHJilT'feSilttfSSDfinTl^jlV '> ft < 
i: fe l o cd * y a - £ S A, t* ^ s o H » # <o ¥iJ Wr T* . S II c D R ^ <o N Si iiS tc ft £ T 10 
S ^ > 2* A £ 14 M 7 > £~ A E 9) © - £ ^ T* J: L , £ fc , ^ $ ft < T t> «t ^ » 
ft , N ffi Jtf E 91 it , V-D& J; D - .1 fc'i 1% ffi (c ft £ t§ 1 ^^U^fF-^Cl ? U ;t ^ F CD 

H T* * S o □ $ S II C D R gfi 91 CO * HI (4 , '> ft < t t, ft 1 00a - - * c D R BE 91 , flt S 
W lc fi , '>4< 000a - - * C D R E 9) , » i t < (4 '> ft < 4: t ^ 10, 000a - - 

KDRffi^i], £ < <0 m & , 50, 00OW ± CO a - - ^ C D R E 9J % & #\ 1 x 1 06* M *. 
5a--*C D R E9J « i&Sfe Rl lc # £ ft ft ^ o L L , % p t J; o T ii , ft tc , |'| JfS 58 £ 
Ot hCDRifOffilCfi^T, PlS7$/8i^A^tL4i/\ * S ^ »i SB 1? S ( "f 

ft t> ^, o. 1% jut) (SIT*, rasr = y &B& w^ft 1 x 107- 1 x iosa - - * 

CDRSW^Sat*. - AS IC (4 , 7^77 l J-tSSft5a--*C DR«»«, 7 -< 
^^'J-tc-^fBHfiftffllBO^ PJ ft*SS![iow±filATttft&«:^. c © «k o ft - * 20 

§Itr[ft(4, -0SIC, '>ft < t , x 10m-, »H<ii, '>ft < i: t 15 5 x 10 7 M-1, 
£ <S iC » $ L < li , '> ft < £ t 1 x 1 0 8 M - 1 ~ 1 x 1 0 9 M - K B# (C (4 1 x 1 0 10 M - 1 3: T* , £ 

fcti*ftjM±»sa*pitT*its^-rso £ < <o £ a , t * ft fc k (4 , p (4\ t hiia 

ifn'KWl (0IJ^ltf, CD4, CDS, IL-ZSg*, E C Ff gf*, PDCF^Sf*) , •?" CO ftil £D 

( Cij x (4\ HttL p s, tr 'J * > * y K * y ^ Z H S a x y ^ n - 7° m % > ^ ^ % 
) A ^ fSS. 

So flJAtf, scfv«, ti9 Hi "tTP 'f. J« $ ft T fe 0 (Firekb, 1 993) , lg M flfl Bi2 © % 7? t $ 30 
^ IC fiX 2 ■£ 5 C t A s T' t § (Qwonsfc <fc O* Young, 1 994 ; J ohnsonfc «£ B i ro\ 1991) 0 
$ (C ~ * fj'i ta ft * , It In L &m.-7 "7 V' * y Y Z B l& t Z> fz 46 <D )A t L 

Tffll^CtUSS (Kett leboroughS. , 1 994) „ ffi 91 * 3 - K t %> pJ t M % * ¥ Ml L 
( 0>J A , P C R tf *s ti fc f4 ^ 7 ^ p - - > y tc J; 5 ) , f& H It # Jff I; L < il 'J^ |5g t ft 
§t hcOfe«ffl3ilc$P,lCjiL/it hE5iJlaft*a - K "T S «fc ? »c , PflU'Ot h^mfl^c 
* a - K "T 5 ffi 9J X 7° 5 X f S o SSnftAitk HD3-fO ^ E 9J % -f j "T * sK 

F*l±«! ( m x- if s * IL Ifi % ffl M 0) ft M < 1 $ - EJ3 * © ) K 56 Si « ^ , 
^ 9J E £ ^ P « © 46 tc fR m. f S C t^t-tSo 

DNA^ltlfiMtte, WSy^lC Hj^^f5af/c(4Hffl7°P^-^-iS«*#ty3-x 
-f > f E 9J tc tK It nj fig * l i a - L /c 56 Si ilii) 9P D N A E 91 ^ ft S ft 5 0 » £ L < (4 , c: <D ft 8f 40 
$|J W E 91 (4 „ L < (i h7 >X7i^ h f % Z. £ of f?E ft ^ ^ 

-tteit5^tS7*Dt-?-ST-feSo ^ i 7 ^ - * ig m ft rs ;M ffl * ii a, /-c & x 

^ F E 9J <Oj5$U^;l/56JStc®Lfc^ ft Jc ® t. * » ^ L , ^ ^ SI ft r«Hf j };t ft * IrI «R 43 

<k 0 M si -r 5 u 

fS£ IC jS ^ /c J; 9 IC , D N A E 9J 14 , & E 9) * « « ilii) BP E 9J tc ft- &I fit (c b /c ( f ft 

§0 C ft ?> CO ft SI ^ ^ ^ - (4 , Hll 5H W IC x fcf y - A S /c (4 t§ t Vk ft ft D N A co - ffl O 
"f ft t LT, fri t. 1* T' fii 3SI fi fit T- S . - fc l IC , ft SJ ^ ^ * - 14 , 2$ tR v - - , 0J 
A 14" , x F 7 -tt -f ^ >j > $ f c (4 * * -7 -< -> > * €r , Bl « D N A fi 91 T* fl5 H ts ft L ill 
MO® 1.11 * hj ftg iCti ( <«J X. t4" , USPNSM.704.362 'J- * # !!d , I") C £0 >C iM (4 , # M HI 50 
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[ 0 2 0 4 ] 

* 3 C £ fe T € S (Winnackcr, 1 987£#BS„ iSk C O X iliK ti # i: b T * £ tc HI 

Kifrs, b^ D cossiffljBcti, choism, #ac 

0 SilEI, HeLaSffl K , ft 5 tf lc it ii H Hi US 36 & S ti £ #\ IT? R £ & b fc B ffl US £ ft ti 

- , x y /\ y +)- - m <D II BE ft (Queen?., 1 986) , ft 5 IffC , 'J # V - A IS £ 
, R N A X 7° v -< X g|S fit , # 'J 7 x x ;b ft SB fifc ft «t tf £ ¥ * - 5 * - 9 - IB 9] ^ <0 # S © 10 
SISIBSB&tfSnf&ftSo » S b v> II $'1 UP BB ft ti , ft « p 7 U > )1 £ i 1 , 'C h * # 
P 7 ^ /U X , SV40, Jf/^il/X, 7 5/ ?L If! Iffi 7 -f A/ X fc 6 * f 3 7° a * - $ - X h 

a 

X t£ d n a $g ¥ ti s 9 — \cx.y t^y^ — ftft^W^X't hz. t\ca*) s *i to 2 % c 

£ ft X £ I) o xVAyt-ti, 7° a ^ - £ - tc J: £ Is W * tf to 1" 3 1 0~ 300bp(O «> X f t ffl 
EJlJ-CfeSo xyny+f-li, is?? a - <y F ic ft L T 51 $ fc ti 31 <D ^ fft <0 £ f , 'It''; 
£ $j 11 W tc tt to 1" £> „ ch^OxyA^it-ttlft, ■Ohnvrt, J&S^fi, 
> 9 IB ?iJ g f* 1*1 K. iSL H t 5 t t t % !(l)S«T'fe5. A 5H W £ , 7 ;!/ X x y ;\ y y - Z m 
v>3#, che>tcti, SV40x y /\ y +»• - , tl'-i' h^'P^^xiyAy^-. ^'J^- 

p 7" u ylixyAy^-f, n| ?L » ^ ^ hi * <D x y /^ > +j- - SB ^ij fe X < (Si^tiTi^ 

o 

* ?l ift 1% % ii ^ f ^ - s « s /c, * 's w ic , sKnjffiftfiiajfie^^&tro au;« m 

(DM t L T , ->* t K p fig b 9 >? $ - -tr' iu fii ( DIIFR) , ^S^^ + ^- Hfitie? ( T K 

) , ssiMj, iiiit*#4t * ^ SB sa it e ? ^ ^ if tn^o «!H6©i:o©ei3SjBe 
? tt , it 5i jg Jtu t ^ ^ ^ > * ^ to ■£ -r « ti « -r 5 h& 73 & * ^ s s i* as ^ ^ $ ja -r 5 o 

U\ ^ fc , #ffi3EJgJffiT*<Dig$gfiE7JlcJ:oT, JfJ H jft L k m M * m nL ? % » « 
L T ft Ki K © * % » 1t ia e 7 1 ^ <?i| t LT, C418K W tt * IK '> f * iU G T , 5^7 

swodn A-t^'^yh^so^^^-^, iffl us € ± © mm ic is u t , m $n <o -h a £ 30 
d m i mi as ic a $ * s c t a s t- * s 0 0>j a tf , n ^ hd as tc it , — « »c , « <t * ^ -> •> a 
h 5 y x 7 x * i/ 3 y * £ in t § a< , m <o m m uri tc t* , 'J^iisa^v^ss pii , u # 7 

snsflfio^tetti, I'jyuy, 7° p h 7° 7 x h h$ ^ , y*v-A, « m ^ ?l , ft e. u' 

tc, 70dO->'i)->3> (1ag^i^ SanibrookS , 1982*i <k 1989* ^ ^' * tf 

5i ii l /c ^ , * % iB tc ^ 9 m. m $ s * £ c u fc fi « © ft s ^ p 7* u > ii , m m g. s * € 

C L fc Ja f* 7 7 ^ * y h , ft P, t>' tC. * «D ffi CD ft «E i 7 " P 7" U > jJ? 'J ^ 7° =f- F * , I8 7V 
t - 7 A m , 7 v ^ ~> a > 7 A * p -v h 9 v 7 - , y';HSlaaf «i¥W?Ilc 
ffioTHStSC t^T-tS C HU£ iii ti , Scopes, 198^#hb) 0 pj'f Sf-{ (c J; D , ffl # W lc , 40 
fe 5 ^ It m - Id ft § £ r* ffl ILtiL 'J ^ 7° ^ F * , te^OrctofC^fflbfcU, t b < 

i4 , « £ ? « , ft«iijesftfe^*Bfi«t3«j:tf^«!-rs©ici5gffl-rscfc* , «T-ts ( m. m it 

, Lefkovi tsfc £ l/Pernis, 1 979*3 J: O" 1 98 1 : Lefkovits, 1 997*#P.B) „ 

* It nj) <D K \k ic i »5 t L tz iri f± , ,^ Wi ft «fc tf tc it£ II) T- # a . ^ Jli 1 ) PS W * <?J £ b 
T , cn5M(*4ffl^T> fi5. S i2 ft S «i tb<(i^'T/l'XS8lft*«l|f!-r5Ci:A< X 
t § 0 JSfi CO 'ill i?l CO /c 46 !C ti , I". „*d *i ft ti , ' F .'-! W tc , crbB-2, CEA, CD33, ft 5. tf tC - ^ 

# ic ti is] Jii co * cd m % &l o) t/i ki *3 j; y i/i ^ ^ > - ^ , jffi nn na tc <s jt w ic « im b it i/t ki 
tc ,vi ^ -r 5 1 

[ 0 2 0 5 ] 

2 -a^7'J 7 F IC g < X » U - - y 7" #■ a£ 50 
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tit, i/ v v 7 V y f * ffl ^ T , 2 - m f 7 U >y F X * y - - y y & £ x * y - - y f 
•$ z. k itC & % h txfrMSK^ 4 ~7 v x ) — ^ y s*\ — (D ~f — )l % MWl z. lc £ 0 ^ffiitbX, 

?tomto$tiit$v v&n\cm&t & ? * 7? v - * y >*-*m%.t % c ttf-v 2 

-So fcv 4 7 7 V — * y * 7- b L . in v i trots <fc /$ ti in vivollUft*. 

tc J: U •> * -y 7 y y t S o 'X tc . •> -v y 7 y y 9 L it 7° - h * , Bf 9 2 - /\ ^ 7 y -y F 

6 T- x * y - y ? l t , ± ib <o ? & ft m £ n fc # y ^ 7° f- f e ?ij ( w a ti\ sh2 k * ■< 
y) , t, t < it , ix t> 0 <n ? 46 ft 46 e> n fc # y ^ t 5 k e ft\ cm*, is* %\to $ y ^5 nm 
&%<d siiz ici'^tsHr? 1 ;-^ y^-fcjsK-rsc ktffts. 

^ *6 ft 46 e> n rc 4? y ^ 7 0 f- f as 91 tc « ^ -r s # y ^ 7° f e 9] * p £ -r 5 ^ a \t , ^ 46 
a 46 e. n fc # y ^ 7 f 12 n w m ft $ > * t> n tc u <± f & ^ t> ® s r 2 - /n -y 7 y -y f j 10 

SStEffltSatJoft (Chi en?>, 1991) „ CI to ¥ ft li , ft ^ fS 14 ft S ^ (Fields*? 
<£tfSongC>, 1989) , 1" 73: t> % ft? W C a 1 4 'Ite £ > ^ £ fj <Q |ij Wi f& * M L T > in vivoT'^ 

y^tm-zy^tnms.itmzmfet&o cw^ati, nm&jic »scaH?>^^H 

y ^ 7 f- F S £0 t it a t tc m Ga 1 4 D N A £ ft F ^ -f y ^ fi)t 0 , ffi ^ f± , SIS 2 * y ^ 

s©jj? y ^t*^ KE5>J c aii^ l fccai4git{b f ^ > ^ e. i« 5 ) % ^ - F-r % # y ? ^ u 

»? , CaHigttfb F ^ y JgrS-r ?>Cal4$S^ F * ^ y^fffllfiR* n, C ft fc <fc o T , Gal4D 
N A ViftffliiLlcWft^iiZlcMftZ tltt b^- ^-iafe? (<5iJ^^\ lacz. 111 S3) O'Ps'^rS 20 
14 lb ^ |2 c §, * S W t » 2-a^7'J7 FS*ffl^T, K 5fP (D * y « t ffl 5 ft ffl f 
S Si flt © # 'J 7 f- K E £ P?l £ T * (Silver* J: tfHunt, 1993 : Durf ee P> , 1993 : Yang 
P> , 1992 ; Luban?) , 1 993 ; Hardy £ , 1 992 ; Bar t. e 1 h , 1 993 ; * P> tf Voj tek ?> , 1 993) 
o Lft 1 L, A 45 2 © K » * y / < * fUc % t % V\ ^tc^W-r*EK5EP^y/<^WO^«S«V4* M 
^ t i> <D tC , 2 - 7s J 7 y 7 F r£ © ^ JfJ f?ij ft m ^ & n T ^ S ( I. i *J J: a' F \ e 1 ds , l 993 ; I.a 
lo5> , 1993 ; Jackson £ , 1993 ; & 6 D* ^ Madura P> , 1993) 0 $ fc, 2-«^'J7 Fl 
ti, ~ O O ^ y /< * K<0 ffll'Jt F ^ ^ y CD |B1^ (Bardwell?>, 1993 ; Chakra 

barty^x 1 992 : S t aud i ngcr <b , 1 993 ;& P, (C M i 1 nefc <fc D* Weave rl 993) '-ftZ^te. 'i'- 
- ^ y i\>? % <D * y a T - lb 0) Jf,i M T* $ 3 F * -T y <D |n| ( I waburh i h , 1 993 : Rogerd 5 
, 1993) ttSfflSftT^S. ^ y ^ * f£ ^ W-j^jK O in vivoffitt O i?f »C , 2 - 'W 7" 30 
'J 7 FI<Of l^iffl^tlt^S (DasmahapatraPj , 1 992) 0 $> § ^ t± , ^11 (E.coli 
) /BCCPlll ill X £ y y (CcrminoPj, 1992 ; Cuarcntc, 1993) ill T , til 

^ M ft ^ fl5 fiit "f 5 ^ y H E 5>J ) * n % ? Z> C t fe t? $ § o 2 - /n ^ 7 y y F ^ tc «fc o 
S W U fc E 5»J * 7* - ;l/ L , ~y -y 7 y y 9 L Tc & , 2 - m 7 V -y F ^ ic © A L T , \ ^ 

7 y F ^ ± CD jii 7* § X * y — — y ^* ic ft L s ^ 46 ft 46 ^ E ?\ % ^ -f 7 'J -y F tc 

KJil^ttRLT. ttiiE^J fe «t O'ttlE^IOi (kernal) t^JtS. 

- IS IC , ffl % X. D N A S ffi CD ti * W Ti }£ t± , i^^^itiei^ilTl^ ( 01 A ti* , Sa 
mbrook?j, 1 989 ; Ausubc 1 P> , 1 987 ; h XS tc Bcrgcrfc & XS K immcL 1 987 ; ^ ~f t\ t # P.S 40 

ttctf ffl Lfc„ AB Mt¥3!iiSft*ffll^T, Appl ied Biosys terns 1 nc . <D 394 «B D N A ^ 

« is t* , *y=f?*u*f-K£ft»i)ti,fc. m s t fe ft tar , «> ft 46 ft d n a e ?ij is 4§ 

t5fti!)lc. A5 IK ^ OPIffiT, P C R if] ft,i m ii'i *SWLTUl\ 

1 v^^d^7A«»SDN AC1t>'/;l'*S8iU U V 9i H T* i£ ffl f S C t tc J: 0 , 

t t r. fii , m tc y y r. a ft % m ? %> . uvggu, i§ si d n a +f y 7° ^ <d m & -7- 

§ tc , to f ft ft it «9 L ^ />3c $ n ft t> «t 9 ic , M ffiti. Pt M * ^ A ft * s 5, , m f$L to It 
y 7 ;!/ % U V ft ft! T* Sfi FI-! L , U V i4 kK K «fc S nj ^ » O :. <A ft % lit Z>Mi 'W D N A ^ y 7° ;U 

% it t % o 

# K j£ ^ y ^ v - -tf ( 0J ^. (±\ S traiagene C 1 on i ng Sys I eras'^ O Pr i me- 1 l 1 I y y 9 ' L 7 50 
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TftiLft ( _h IB © 31 v ) SI iH <0 ? y A fit t- ■/ 5 -r 5 > ? t , ft S »C }S o T fa * $ -a- 
5 C fc: <fc ») » fi|4?4-9->rX<0*'J5i^U*^K*4fi!t-rSo 7* 7 ^ - co f$ ft C , ± 
,£C0 £ ? ft PrimcH 1 1 1^ > y^A 7°7 ^ ^ - ^ ^ y > y*^ F "?? <0 7° v 5 > y" 7° D h a ;b 

% ffi ffl l t <fc ^ o u v n a .j; o \f m l rc r i w « . if & ie # y * ^ - -tf tc £ s ft ft © f C 

- F7n -y ^? t LtfSuOo U-z> X , y y ? L7° -1 ~? - lc & & fflmtfnT ? % t 
, 7 > 2" A * +t ^ X CO # 'J 7 y U * f- F CO 7° - /I/ r-f & f § „ 

* ft 0J| ti * b , ft >V. m \c it s «1 ft,{ *3«fctf/£fcti*n-.=.yyLfcjtfy?y-U*?-K 

o ns ?) , i $ n £ ^ m g f* # y 7 y- u # ^ f se ?u (tuit, 31 £ n £ # y 7 y 
u * f- f s n <o & si ) * 4 « l , cncio, i«?nft#'j?*i/*f hew^ id? 

t ttftWi tt Zfi&icmt Z> o ¥ to & ib tz lift? ( 0J * fcf » § g f* ) 'voS^I 

, ma©«iisrctt«^wttfi%^-rs^'r7u-y f ^ y ^ 7 s ^ f £ £ ir 3 - o © 75 £ 

ti , 4-° 'J ^ 7° ^ F co 7 ~ / % SB 5»J # K 4 L fz ffi H co « 3B S (i H f& W S £ £ "f £ ffl B>J <0 

# U ^ 7" ^ F CO ± t ft -7 -Y 7' 7 'J - £ X £ 'J - — > y - ' ' 

[ 0 2 0 6 ] 

& £ £ ft T 5 it , * K B£ « , ffi « 14 fS S ft ffl X y 'J - - ^ y" £ fc fi it m m * y y - - y f 
ic m L fz hi m XV ^7°? Ft L < ti Jj4 * fix f* <0 5 7" 5 U-**fiJttS^ffi*^« , r*o 
C O 7a Ji . ( 1 ) S # ij^^f KS fc li Jg /T< trt f* , PX Jg * ^ U ^ 7° 7^ F $ it (i Jg * 

- k -T * £ & # y ^ ^ b^t-^ f i: *?stsmm.-£t\rc : 7 * v yt-<om 1 

H^fflU 1Eep# 'J 7- y" U ^" F (i (5* |a] C SB 5>J <0 M tic * § tr ± IS ^ ■& # U 7 
H^f KSfctt^ane-fcttilKIL, ± ,E U 7 y U * ^- F S fc f± n tf - \c m M ^ i'i * 
|gl:|AL> (2) U 7 y- U ^ ^ F S fc « n - ^ 7° - ;1/ L , (3) 7 > if h S /c ti & 
» ft 7° 7 4 5 > y* *3 <fc t; ^ fR 7t £ t, U < (i m tU 7v' ffi ^ 't 1 ffi t § C t t i D , $ b 'h $ f 
tKttiS^I'J^^b^^-F^il^L, (4 ) ig ipi , j?S KttPC R«i, ft b t>' (C 
, ttST-^^t Vd ,8§ftfc'Jiflfc**«:i:fc«J:9» Iff lc & fiX U fc # y 7 y U ^ ^ F % fll M W 

* BE co It »c » £ b ^ @ W it , T32*$tf-lO^f77'lc«t0Wffl4A'('7 l J y F # 
'J ^ 7° ^ H*Sat5A^7U y F ^ 'J 7 y U * t 4 - K&£l#'fa73ffi£iftt , f5C tt'fe 
§ : 

(a) if S /c ti ^ fig * ff ± 3: /c « 4" W f § ¥ S % ffl ^ T , ;1? U ? * Fii t. b 
< U ^ s fig I m * ^ Br f 5 d t tc <fc 0 . * 'J 7 Z V * 1- F * £ fiX L , Ctitiot. #'J? 
^7 U ^- ^ F to % S( ft m « ft ^ 7 S Pi (<: $> 5 Id , /h $ ^ t /c ti 5@ ^ II S( <0 # y 7 y U * 
7 s - F * ft m L ; 

(b) t# b n /c -- * s /t n -•. * m y 7 y u * f co m a , 1 ow±w-*»* /c 
ti - * at 4- y j 7 y u * ^ f % w *p -r 5 , c o 1 1 , ^ f-i An * y =r 7 ^ u * f it , ± 
ie n a o 1 o w ..h <^ - * & £ w ~ * m # y 7 y u * ^ v icw? &g®nm®icm-$MW 

(c) i# b n /t - * m $ tz it :ti^j3?H^F*ittu 1 -*i^^n 

* ^ F CO m IS till * ± fi£ L > ffi T , 'hS^, £ /c it m # y 7 y U ^ 7^ F * , l« ft ft * 

* ^ t Z> t° y 7 y U * -f- F <0 7° - ;b ^ |c ^ Rt L , £ b tc fl S r- , M ^ 'J 7 ^ U * =f- F ft P 
C R X ¥,! icfUT, ± ,ic! jJ? 'J 7 y U ^ ^ K 7° - ;b <0 '> ft < ^ t 1 O lc ft % ti & 1 o Jil ± O 

* y d 7 y U ^ f- F * tg f| L ; 

(d) m m <D ± 12 # 'J 7 y b * 7^ F\ $ fc (i . ±gB#y?*U*^K<E>'>fc<i:&lo 

co 7° - 7i/ * # y ^ v - -tf t > * a ^ - f -f 5 ^ o f& co ^ ft % , -$i*u?^i/>r 
^ f iru co iiO - m mr'. ±,e-*ffl#y?y-u:*7 t K07--y>y'tfiec:D, cnic^o 

T , ^ «S % S % »l t fc 7: * fl # y 7 y U * ^ F iM * s B Bit $ ti S I o ft t> CO t L : 

(e) fl,tt, Jr. K7> r y 7°(c)fc «fc tf (d)*» 0 31 L : 
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(f) ±E# 'J 3**U#?-K tt-o«A^ij7 F X U * 7° f- F % 58 5! 

$ * : 

> 7* -r & o 

*S«o»SL^18T(i, *i *i * « ft fi£ i S * # ^ S fc U ■*> K t 5 ¥ IS tt , uvl 

ft, DNAttAnfeK DN Ag^n/^lWllffltiStOT'^li. 

a , lii * & sa »p. © ff'i t s d n a 7 ^ 7" * y f £ fUi 1- s M £ M s i *m £ ^ t- & ?j 

S IS tc =fc 0 , # 'J 7 7 u # F $ fc (i # U 7 7 U * f- F 7°- )l b 1$ i 1" % o 

j-x ± , c n & © fig « p * o fc 46 1 )g f -r ^ au io 

T , * « BJ) (* , * v r f £ ^ b fc i i <* « fig ft ilil] |5g $ ft & t> o 

HS"P|iJffl"PtSi:St)ftSo W T 1 7* "f H flHi , I^HT^^S^ST'ftO, £ ft 

I'M mm i ] 

[ 0 2 0 7 ] 

U V jf^^ft^ ilSftl^ffl ^'/t 7 > ^'At Xt° 'J 7 7 b ^~ ^- FOtl 

1 7^f^P^7i,iOMDN A^yy/I/^WXL, U VJitT'filtSCtKJ:!), TT 

- ill f* , Vf lc7V y ~ lit f* Tr © r, :,1 ft £ M £ 3 „ U V U U (i , lif 'W D N \ *f y ~f il> <D 20 

m b ? m 3i Kg $ ft s ft ft ^ «s w * s c f&j i® -r s o aa©*^ 7° ;i/ 

fcusrafcgAfctfiouv-es&aL, u v i§ is & b nj g a <n i * £ ft r % m «e d n a +r > 
7° n z m % c 

#$J£ # U ^ 5 - -tf (Jll^ti, Stratagcnc Cloning Sys t cms3a © Pr i nc- 1 1 1 I V V $ L 7° 

N l fc ( ± is <d m t> ) sis co 5 y $ u gMfi -c 7° 7 ^ 5 ^ 7* u , tf s ^ o t m -f 3 c ^ 

tc^D, K44)St5. 7° ^ v - <0 fa fi tc , ± IB co J: 

■5 & Pr i mc- 1 1 1 I ^ > 7" U 7° 7 V - \7 ^ U > 7" * v h Ti <D 7 7 J y 7 7 V h 3 >l % ffi III 
LTil\ U V H gg ic «fc 5 ft SI L /c 111 (* ti , |f«iEd?U^-7--lfJC«fc5ft^Ofci6©» 

(roadblock) tbtK. I^T, 7 v-lc J: 5ffgtf87t S I: . 30 

5 > # h -9- x <r> t° >j ? ^ u * * v <d7- frff&tE? z>o 

[ 0 2 0 8 ] 

7 > # j v ? » i/tf k <o # ii 

H ffi <5iJ 1 ■pftKLfcBW<0#'J5t*U*f-K*, 1 • 5 % 7 # p - X f )l y ;U * Rt 1" * 
o 1 00- 300bp U>^<D3j?'J7^U*7 < -K*y;l/^6W?)l£t, N a I * C 

(oy/U7-C7tiiint5. ?i ft 14j % i o# 5o°c X- << y * a ^ - f l . io/i i©«'7X$ 
;b ^ (Bio 101) * & An -f * „ K ft % * l fW l''J fe 5 , .tre^*ffi»-TSo c © ^ b -y 
F % 500 /x 1 <0 7J 7 A "7 * -v v- a (^^N'yyali, 50 % X £ 7 - >l N 1 OmM Tr i s- H C 
1 p||7.5, lOOmM N a C 1 3o J; ti 'l. 5mM EDTA) T- i5t ffl L , 1 5> l»J l"l $ ^ tz Vk , \: «J 40 
^ * ftM ^ -f § o r^ff>, \"\ tc ^ «fc O' jtM ^ * H 5 M t „ *7X = )^ (glass milk) ^ 

1/9 h*20)ilOH 2 O(cRISL, 1 73 s fel |5l $s $ § „ D N A%/Kfflt«Utt5. 

[ % m m 3 ] 

[ 0 2 0 9 ] 

Iji gt L fc 7 > ^' A •» -< X 1 00~ 300bp# V ? <7 V <D i/ f V 7 V y 7 

M M m 2 X- if-Wl L fc 1 00 ~ 300bp# 'J?n*f 7°^'l'- : 7-%^Al]-y:-f(C, 7 - — 

U >7"rHft% (0. 2mM<7D-& d NTP, 2. 2mM MgC 1 2 , 50mM K C K 10m M Tris-H C 1 
pl!8. 8. 0.1% Tri ton X- 100, 0.3fi I Taq D N A ^ U 7 - -tf , £iit50/zl) ^ T* l'> *'i ft * 
-y-fco 7--'J >yxf77li, Slraiagenp$^CORobocyrler^rili X « f ; II X % ffi L /c 
: 30*>ffli95'C . 25-50? 4 Z )V(D [30?>FiH95°C, 30^t?fl50~60°C ( ff * L < ii 58°C ) , *J 50 



(289) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



J; tf 30fj>IH72 , C] , ft5tf£, 5ftffl72°C 0 COi^CLT, 1 00- 300bp# U 7 * U ^ ^ 

f ^ fj^u c n si? «fc o fi ^ be jij <d - * in jj? u ? * u * ^ f turn e> n ft 0 s ft - * m 

ft a T* , ft 5& i: b X <D - * g| t -f v 4 v - % ill ^ fc v- y -f h , ft 5) »c , - * fil lc ftp x X 

[ £ % 4 ] 

[02 1 0 ] 

-> t 7 7 'J > L fc I 'J 7 ^ 1/ ^ f F <D X » 'J - - > y 

*J6fflj3<OJj?U7^UJi-f-F*»*t, *C*>5*'J^^f K*»S3*5. 7t CO £§ S 

D N A * s * C 6. Jt 1$ # U ^ 7 f- F * ft IK T 5 C £ K «fc 0 , J*«WR84:fCffl^5o £ 10 

m m 3 o ~> -v 7 7 u v^istfy*:/^ k a* & » e n fc # ^ y k * , te <o g# s> ^ e> # ?> 

ti # U ^ 7* F co S It o ^ T X ^> >j - - y y b , *i ftg co Jg tt U ^ ;l/ it « * S o X * 
«j - - y ff \c % j| u fc g W co d? U ^ 7° f- F % 3 - K T -5 f * -y 7 'J ? * U * 

f % , iiu^^ttiico^Tt^t^, @wcotcot^sft§7>^';--yy^n 
[ n i» m s ] 

[021 1 ] 

\% <a (a a % m -£ Vis ,ss ft : » fa «« * p 2= «s g v* * m $ -r s fc a jc , t ,ib © £ ? tc , 32m m 20 
<D&mm (316) *^2ofl©7' 5 / » Lfeo 

2. #n Fy^7y^"i.ftJti:5/i:fef07'7^"7-^f'FSILto Cti^li, WilTjcO^iffi: 
X 20 NN(G/T)X 20 ^e-r So 

3. ^50ng<O 7°7 X 5 FIS, 125ngCD £ 7° 7 -Y V - , lU -T f 7Pfu/^ 7 7 7 - > 200 
/iMC0#d NT P. ft^t>^2.5U^^-r-r7"PfuDNAj}-°Uy^--t!'?:^ty25/xlC0S)Srg 
^ % £ ,1 SLfc 0 

4 . Robo96 Gradient CyclerT* , i-X T CD X o tr ^ ;b J5 IS ff o fc : 

1 5^J]95°C T-#L«14, 30 

45© rsi 95°c , 1 ft n 53°c , 1 1 ft m 7z°c co -9- ^7 /I % 200 

1 0 ft , 7 2 °C T* U « U X r -y 7° „ 

5. 10U O D p n I *ffl^T. 37°CT 1 B$ 19 K £ g iNHt £ ■£ T . ^ ^ ^ it M m D N 
A * JBffc L fc „ 

6. 2ul«S{Eig^1*l«rffl^T, SOulOXLl-BlueHRF' Iffl AS ^& fl? « E $ L , tJBSK^$7 
^ 7. ^ ^ CO LB- Amp-Met 7° U - F J: !C ¥ tS in iS L s 200- 1000CO n D ~ - % Wl Vt L Tc „ 

7. I.B-Amp- I PTG% § ^ ? % 96 7 x ;l/ V -< ^ a 7° U- h CO 7 x >HC > i^7©a 

- Ift « SI ^ tc . 

8. cne.7°U-F±cO^D->^ 5 S01^^L/Co 

7»'J--^y : T ,10 co «t 0 tc , ft fit iff o ^ T ^ M $ Vdi* O m 200 7 d - > ffi » ift 40 
J& (3847 X/l/-7^7P7'l/- F) T' Jf 5B L , X 5 U - ^ > V L tc 0 

1 . 384 7 x ;V 7° U - F {C - m, tk M b Tz JS « tl ^ jS ft Ml IC ^ , « «! * 15* S t o ft 7 
x ;WC , 0. 06mL ImM Tris/S O / pH7. 8% jfs /JP L /c 0 

2 . 0. 02inLlffl M m M B ^ fiR S ft M ii 7 = U - F ^ & 2 O cO ^ Vi£ 7° U - F % \f M L It 0 

3. FffjtnSlia (ISO* 30^ IB) , -7J co^^7°U- F ^gjglc , fifi^ti. ±nt ^ tz'U& ( 
MX7'J-^y ^7" T* ti 55°C ) iCil'fc. 

4. ffi^nSH&N 0.08mLSrSSW (1.5mM N a N 3 fe <t [10. Inll7 P * f t - ^ 7ib - % t 
t? T C P C'ciJ ftl 1 mM Tris/S O 4 2 ' pll7 . 8) £ ft 7 x /I/ (C r£ /JP L /c „ 

5 . ft B# T* s 620n«T' CO i] % % ffifi L , ft 7 x ;HC O T 7° n ^ U X itil ^ * ^ fiJc L fc , 

6 . r - ? * ^ Ifr L , iJIJ m (OtOi, Au *ft Ml ll'd cO Ig ,1 ^ It %t L tz <, ft 7° U - F 1c (i . 50 
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\~2ijyL (247x/l/) O % $ £ S t T ^ * ^ 20F1 2ft M Z fS M t fc 0 

7 . ££14tf|fij±LfcfcJSfcft*r>x;l/*?Sl&*Lfc&, [b] C £ ft T T? IS K L fc „ 

COfiCititf, 9 o to ¥ - 3Pta 3= ^ g 3 , 8 £ £ W t T m * L fc «t $ £ 14 * K 4 
L T l>5 C t ft t> fro fc o IE ?'J » #r * 'JS ffi L T , UttttfcS&OKiBfcfcofc&tt iff T* © 

fc KL £ 0 , 8SgP{ST*tt20£>75/i&gffc<D&4K:<fc»), 9 § SB fit T* tt 3 O CD 7 5 / 

is 8 ft <o § * k <t <o m $ £ n r ^ fc o # k , § * fr\ cne.9o<owf'j*sPte?S8{g{t(o 
a^o«ia*flf-&wo^}5ssi , 4(**i/^<o*>ftiS!iLfc„ o ? *> <o - -D <d m. m s n ft ft * 

[ m s& m 6 ] io 

[0212] 

5' $ X $ U /Ht / 7 V - ffl ^ t > H ¥ P C R 5 16 T\ x X -f 5 - -If il IS ? Z £ g t 
fc (lOngftgg ; PCRlft: 3#HH94°C : [ 1 # 18 94*0 ; 1 #H50*C : 1 # 30#68°C ] 
x 30 ; 105fHH8°C ) o 
IfiTj Ir] /7 V - = 9511TopF 

( CTACAAGGGAGG AC AATTACATGAAGCGGCTTTTAGCCC) 
1J|b|77^x'- = 951 lTopR (AGCTAAGCCTCAAGGCCGCACCCGAGG) 
iHn/cP C Rli (^lOOObp) y;HBSfe<fc tf £Hfc Lfco 

5g Si £ P — — y y O fc £> <D ^ ^ £ — s p ASK3 (Institut fucr Bioanalytik, Gocttingcn 20 
, K -f ~y ) * Xba 143 J: Bg 1 IIT'SIRU, C I P T" Aft U > ^ L fc <, 

0. )]/ <D Vacc i na Topo isomerase I ( 1 n v i t. rogen , il U 7 cc 7 W ?j — /U X — F 
) II 5 (i 7 7 r - N E B 1 ( NewEngl and Biol abs, V if ^ a - -b <y 'V 'Jfl ^ M 

_ ,j _ ) -j* % 5# in] 37 °C , 60ng (ftfl.l prao I c) li'i SI P C R % (C i$ f]U L fc „ 

h#y-Hft (lopogated) PCRift^, H 5 # M > ^ * £ - pASK3 ( NF.B I CD 
5 \i 1 , 200ng) tlMC ^7 p - - > y L /c 0 

S^**H 2 Ot»L 30^ IHJ a «r L o 

2 /x 1* JIJ (/-> T , DIllOBSfflffecOVllSi^fL^'A;^ b /c (Gibco BRL, ^ V - 7 y K #1 Cc i thcr 
sburg) o 

% * : % fk <D a - y ar> ®l (c X ft (i\ c co /; r£ li , ^ ^ ^ - :'i <0 2 x l o B ^ p - > 30 

S ft © & , !XT7-t"g fti Z * L fc o 

[ H flS 0>J 7 ] 
[02 1 3 ] 

* ft 91 « , Vi£ 7^ Ir| ME it tc «fc 0 4 j£ $ n § e /-{ Ht^tt H ^ , W flfi *S3«i4:^Ae>nstC» 

^ cd > ^ {b * /c ^ % ic ^ s p# ^ #t l /c % , ^^otsajnftasiStt ( e»j a « , & & rs 

14 . ft & S JS 14 , ta ^ W H ffi tt ^ ) t i 0, ilnllBWfcHSlSttSCfcfcftmii-fSo c O 

j: a & « * a , t is cd ^ r n ^ <o is ^ * § tr c t ^ 7? # s ( s m s fc « s « t 

* < T t x ff A, 4 «i lr ; t> L < ti I'i ?ij T* t <fc v ■> ) : ?(„'. lii ±. H CMmW M <D £Vt Z & c L t\ % 40 

rsa*^tr) . iasiar, Ja»«h», igffis®T. piihp?-, P nffiT\ n:^±». rn^fs 
t s h is \z.wlm m m mm<D-&\t ( m n m , »i « )t n . ^ e> cf ic , ^ -im x ^ ^ h ;b % -t 

tr) o 

XX >" CD Mi fftj li , h W- * ^ /c rl„l lit \c U U tfe K , W 44 *^ g tt l"l fti ts «t / S tz (J 12 f / -f 

sffi;j*asit*-s*fcto«). /j Ji ft © $ /ti ^ * ■? „ 

fAnyt-t'#^0«tSfi (316) % . 32(5iS^- 'J a? 7 Uif Ky7^?-^ffl 
UTSP li ^SW^^^^Jc «k i) $207 5 /fiSic L fc„ cine)^^^JS«r, "T T ic 31 g 

* L fc £ Vi! ft Dh 1 a20T 1 2 iC A L fc „ ^ O .^J ZOOcD >? P - > * W ft W ±tll ( 384 -7 x ;V 

Y^^D7U-h) T' in in L , x ^ v - =. y y l fc » x ^7 v - =- y V f- M (i , ^ cd li t- 
§ : 50 
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i . 384 * x jv -f u - h \c - m. ml m l tz m a % * & & # k ^ «• , j& % * $ £ l fc „ & 7 

x ;Wc , 0.06mL lmU Tris/ S 0 4 2 " pH7. 8£ ^ fin L tz „ 

2 . 0. 02mLSffl AS H S ffi ft h f& 3 & M ig * 7° U - h ^ ?. 2 O £> ft £ 7° U - h * n # «y h IC «fc 

3. fift^M (ffli&30#lffl) , 7" U- h ^ifit , fl&tffi, ±#S#fciBfi ( 
W«BX^U--y^T*ti55 , C) Ki^ft. 

4. M^^ffl^, 0.08mLSSSS ( 1 . 5mM N a N 3 *> «fc 0. 1 mM 7" P * ^ - ;l/ 7" ;l/ - * a - 
is T C P Kiftl 1 m M Tris/ S 0 „ 2 " pll7. 8) £ § 7 x /WC M L 0 TCP=hU^nD7° 
a y „ 

5. &B#£T*, 6Z0nm-C- <D m%.*nM t , § •) x ;KC O^T / p ^ b ^ L f; 0 10 

6. f-^WftL, ^APJftOtOfc, JjP gft IBl fliS O 31 £ Sro £ tb « t tz . S^U-Mcte, 
l~2*7i» (24*x;l/) 0£$gy4LT^fcl^2OF12*tBl*ftfj'£-efc. 

7 . g £ tt # isj ± l fc ii s t> n * 7 x ;v ft n m m l tz $ , & # t t- u st t fc , 
c © ^ ira tc j; n 9 o<D*-apfii[^*saa^, Dhia-20Fi2»cw brm± Litm&%.& 

o 

D89C 
F91S 
T159L 

C189Q, G189V 
12201. 
N238T 
W251 Y 

P302A < P302U P302S, P302K 
P302R/S306R 
[0214] 

~ OOgPffi ( 1 89*5 «fc 302) tz It , - O « J:. tf> If « * £ L „ h M U X h <T) « ffl W 5 
( £ ©3=MViH*ii, r Dhl a5j 4: "f ) IC ( C 1 89Q£ Jll ^ T ) 'tk £ £ ft 
fco S306R£|S£ < "T^T OgftB, Oh 1 a8 t »? If ft 5 gij © g 3 f* (C ffl ^ JA $ tl fc 0 

SiSS'ttti, BftMH^ ±#$-&/craS (55°C*3 J; tf'80°C) X'MM* J ^ * a.* - h ? 

,!S feS L tz o W*{±, -O+jL^-S/aytSilft^'AiiCSS^T*, 50raM Tr i s/ S 0 4 2 " pll7. 
8 1 # ^ * ii- Fe (N0 3 ) 3 *5<J;l>'HgSCN^ffl^fc#2p77?ilCcJ; l 3a^(Cr) 
^tBLfco de factoi?4S t L T Dhla20IM2*ffl ^ fc. II WL W W « Kl » fc f - ^ * £ T 
« 46 S C IC «t <3 , ifflW-'«l(T 1/2 ) % 3t n L tz o 
[02 1 5 ] 

3 . m^zffi 

wicmmbK^mo ^ * m m s tc §e « $ ft /c ^ t to ^ « (± ie *? * t/ t m <o ) « , * o ^ 

i* ft # fc =fc 0 * B£ a a k » * A ft 5> ft s i ^ 1 1 % o 
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aatsxT-y^tfi^sn*. cflK«?it, * o 5 o co & n e >i r y y 7* o «y * tc 10 

-D^XmtiZ ftrc£W<DM£Ml¥te, 5' -(#l-#2-#3-#4-#5)-3* (CCT, # Hi £ ^ T * 

[05] ?»U:fr?-F2fBfr5&53' ^Hjgfl£ffl^T^f£ft:i--7ft7J-y7°'Jy? , o 
0 5 ti £ tc , X<D3L=. - ■!? & mtii&<0& ClT'B, 0] A If , KZfl 

fr^ftSa^-^ft^HigBroffiSO fr , ^(?)^'('X©aL--i'ft^aSISf T*ffl^TS i: 

tc , 2{@CD?^U;t7<-Ffre>ft3P---yft3' M fr 1 6, *5j:tf2ffl<D?*U*7<-K 
fr6»5a--*5' £ !ii g|5 fr gij tc 16, &af-?32&3o L^L, C ft £> 32© a - - * ft 5? 

H2IB03' ^W8PfeJ:tf3i^U*f-F2ffl(05' 2=ffigBcD:£T£ffl^TfFM 
ffi4a;-n3P I'l BW^tt © * 7* U y ?' <D M ti 1 2"? & & 0 fit o fr © Bj) e, fr }c a - - 20 

* ft * >y 7° v y y ti r - co y -r y j £ =s l ( P) u £ ft ? v - * l t % s ) , c © 0 tc 

fe^TStfitt^bfrS. * b K g"J £0 3= tB glHi , 0 co <k •? Id , * L T C © El ^ T ^ ^ 
SftTl/^i^t, U y F p - A <0 X o ft « 5£ T* H dl £ L f# i> 5* * * ^ F E 9J * & 

ty o l fc fr o t , z n % ti , £ f* © m w ji* (c rts ^ 7. f >J y y" x y -> - * *> fc 5 s ft t> 0 

[86 A] ^^il^Sft-^tC «fc / 7 <D ffl £r -fr £ M ~T 5 "tr -y F (exhaustive set) © 
W^HO^Sftt^l- (lfcli7^77'J-) «rff!8|-rsc:i:^T»#5. c©7^ 

attiBHW^o^ittwtciififi'rsct^Ttso^, c n 15 m © m m \t , mtztem.n& ( 

demarcation points) * tl W |S b X fr /c sg 1+ L fc M M X )V f* -< > 9 7" n <y ^7 

*ffl^£C4:K«fc»)tt9jS , fCfcrt<Rj8!-C*&?), ^ tc ^ W * ft T «P £ ft fc # ? S S S 

m l ii> ii? x * u - n y y -r % t o i\ ji ! ^ ft < ft 5 „ 3 f > © s e. f * m ^ r , t/s w * 

K , tl} |g n F > (OS 0, CCT'StJtiti^n H>) lc J; t) 3 - K S 7 ? / 8* 
3l « $ 5 c t ft U ic , 43 ^ © % » * & & tT ;b -r -f >^7p 7 7KB#»^ 3 c t * s L {f 
L ff 5J fit T" -§> o IfvOiH, ii'i 8 00 in'i SB Kf 'V! ©7v^>^yh±T')a^o 

^ fc, ^ a §R * # ty K I® ti' ^ r f y f 7" p -y £ ( Hi if 43 "3 £0 # -y 7° U y ^ CO JB file lc ffl ^ 
ft fctattL, ^ftlc^So COffjT'fi. 8 0©fllJ!BteS!0#'«? ©S2?i|lC»O^T 18C0K 
K tf ;l/ r f y y 7" p -y ^ St $ ft , ^ 1 44 co ^ i? ti' ;l/ x y y ^ 7" p -y ^7 ( f ft t> 
, - * 11 *|J3) # t'J 5, n § o ^ fc s ili ^ fiR f ffi * Tr o c tc «fc D , iR M: fr' 8 1 8 f|A| ( o 

so, i . 8 x i o' 6 m * m x m ) to + ^ v * $ is >' m ft -r- © ^ ^ 7' ^ u - # # & n ^> 0 

[ 0 6 B ] ^ ric aiiliS 1^ Ife tC J: 5 3- ^ 7 CO Hi ^ x Hi ^Sr .ffil ^: f S -fe -y h (exhaust ive set) CQ 

HM.0 1 6 ii, * flaj t* m t\z nz>&m.\z << > ^ 7" p -y ^ © nf & e ofes^tn ffl 

^aiWfro^^Wtc ft i8!|-r5fiE*K*5ltS* HJ) © % /& bjj jsm W 
fS + ^7»?C^Sftt7h (Sfca7Y77'J-) J&flFlH-rScifc^T-tS. C CO /j 
}£ li ffl »- W fr o ^ Sit W ic H fits -T 5 C fr T? f § CO T* , c co 73 a o il ffl ti . ft £ W * ( 
demarcation points) * ft IC LTlt lc & jit L fc £ ft tf ^ x f > ^" 7" D -y * 

* ill ^ S C fc tc J; 0 «H 0 ]g -T C fc fr fig X h <0 , iii'i IC # ,tt £ ft T It $ ft fc # ? fll % l'> lit 

m l n is. x ^ u - - y ff ? § fc p 9 & m fr ft < ft § » ^ f > co & e. r m ^ t , is^ 
co m m * m *u *s ^ $ **■ s c fc fr x t § c fc fr iji « $ ft ?> „ o s o , p f y co s§ m © fc «> 50 
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M£-£3cfcftLfc, 1*^o«g*S»t:;l/f-*Y>^rD-y^fi:iStiftASJ:kA^Ltf 
Ll;?nJ&£-e&3o H * <D «fc 3 K , ifl^B, 8OCDmjMS<D77^>;<yF±-c'-3iI£ 0 
# K * 3Zft,ffl*rttsmmv: >It 4 y 7 7 n <v t ( Hi ir ; if 9 <D * -y 7° 'J > co m 1$. tc JIJ ^ 

l# 3 ) £ ax It L „ & fiJc I" 5 o C CO #ij T 5 , 8 O CO ft) W. W £! CO § 4 CO gS 9I| IC £ -3 l> T 1 8CO ft 
$? tf ;l/ x > 7" p 'y ^ # M $ ft , £ to X 1 44CO ft $? ti' ;l/ 7* -r > V 7" a >y * ( * & fc 
, - * fl * U =f ) tfiBiiS, 'Jk tc % a IS /S ^ g * It 5 c fc fc «fc 0 , iR S if 8 1 8 ffl ( o 

[0 6 C ] £fiKglBjf * 7Qffl£-g£iB»-r 5-tr -y F (exhaustive set.) cp 

M_o 0 6 fi , *fl»J"eKff-*n*«»e;l'T-< , yyra«y^©pJfil14(D*S^TOffl^-a: 10 

^BR+^tf^O^tft-fe-yh (Sfttt7'f77'J-) ^fflt^c t^T-f §, c co 

SBHsiw^osawtifttacitfTssoT*, c co # s o si m t* , Sr fc * it w ,s ( 

demarcation po i n ts) £ S D\ ft fc ft L X $f\ fc fc 15 ft L fc ft i£ t£ ;b -r -C > 7 P >y £ 

*ffli^c fc tc =t t> « o ai -f fc^Bj^-efeo, iSic«^snT»Ksnft^?i*S!t 

fF SI L |i> lit X * U - - y 9 ? % fc ^ ? rUl! *s ft < § 0 3 H > co IS h 2f * ill ^ X , Jfl £ 

co # m % m w fc m -k £ # * c t w x t £ c t # a m s n £> 0 o g & , aFyoiioftft 

fc , MS3 (of 9, C lT^I ^nn^n FV) »c«fc03-K*n*75/tt* 

efe a $ •£ €> C fc fc L fc , ¥ife<Di&mik&&V 4 yV'7vy ^icifiixSL fc # L ff 

b f£ 51 m T* S S . El CD J: o \C , ift |? & « , «00 ( hj !$ l« 'W >^ y MTiS^,, 20 

^ n§ tb sis % # o s K t: : >]/ t 4 y y zr a -y ^ ( m ft fc *s 0 co * y -? v y f co b k ffl ^ 

!#§) ^rlSfltL, ^lSt5 0 CCOf^ijT-ti, 8 o 03 hu gg i| S <D § « E ?ij S o ^ T 1 8<D ^ 

it tr ;b r f > f y d 7 ^ m t n , ± t- h 4 <d m wt \z ^ -r -c > y 7" n >y ^ c -r 4 % 
, - * in ^- 1; a ) ^ & ft 3 0 jc % m w ^(Sf-a^ffutia^ nx ^ # s 1 8 <w ( o 

SO, 1.8xiO ,6 fi^®^.i,S) cO*^7^^ty?^^-"FC07^7"7';-*M#e.fti.o 

[ ei 7 a ] * j»p.g>^iigfflfi? o * 51 w co 1 o co fd fig tc j; ft « , % a co h"] sg ^ 
^^cor^^y^yh^fc^cfcfccfcf?, ~*&&m\Z)V ; f 4 y -v * ffWt.Vci<n% 

o »fL<ti, C ft ?> co|//^ti, S^f,!)i£CO^||| 1 iJtt^J;U'fe^f , .!/i£COi , J if.Titt (heterology 

m % it m Rt & l < « w s tt jf- ft e> co 77 1 s t m § c si 7 « , 3 o co # u ? * u * 30 

^KHuSBilSycOT^^y^^h, feckO'^TCOtfillB^^^itil-r^lil 1 ?^ (Hft^^HO 

) <ois^!*^-r. c co vt -a: co 01J T (± , ,i iiii m m *:\ <o & * & $ 2 n tc mm v >\< t << y? 

■7 D -y ^ ti , g?^|i) 30- 50 7 ^ u sj- ^ F fc ft § J: 9 lem K L fc „ 

[ Ei 7 b ] :* »j j » 5 co ^ a fs ? o * % w co 1 o co n m m mic £ ft «\ « a o as se s s? 

H fl co 7 =7 -4 y * y V it t % n fc (c cfc 0 , ~ * m m m ti' /I =r 4 y 7 7" p -y ^ if IS It * ft § 
o JfJUl^ CftP,cOK/T!«, * f.! )ii co fl I |i ij ft «fc a' WJii co J'4 ffi (heterology 
) MiiWJRO«J:9ft3fi»*>^^H*3-KLt#St ) OT*fc»), ^co 

Bfl % ti ffil t L < (i IS jfi £ fc « * ft b CO « 7b' ic m -5 t # § o EI 7 (i . 3oo-t!U5in* 
^ F lu IE ITj S!J co 7 7 y p< > F , fc.fctf'feTfOffllSi 5 3 v -7- tc W ffl "T ?> Ji W ( ft «- 1 T Bl ty 

) «iw?:*t. c co w iir cd p T- « , ,^ in')- m m w n^^t>^ m ntzmmv fr? 4 y f 40 

7' P -y >7 li , ft $ ffa 30- 50 7 ^ U ^ ^ F fc ft § J; 9 IC M L fc „ 

[ m 7 c ] ^ 'j j A' b o ftjc ae¥ . * 56 hj] co i -d<d% m b nan , m a <?3 k m m m 
mm<D7yjy*yh*t%ctic£>), ::. *mmm £ t 4 y V 7 a y t ft & ,!|- $ ft 5 

o WHOi, C ft 6 cd m 'V.te , *<5fi!lfiOfll|nJtt*5J: ft S f.! tft O W flltt (heterology 
) £#fr 0 IS^^ii, IB)iSfJROJ;9!ft3fii»^>/^H*3-KLt#-5tOT*fe0, ^co 

^ F M gg iTf S co 7 7 -< > * y F , <£ XS ' £ X <D ffi B ft 7- lc £ ii 1" S ^ W ^ ( H ft # T* SI ty 
) <D m J? * * "f o C co W iir co P T* i± , ,S in') II Kj 'W ©S^^P>.Si^$ftfc«(lEkr;l/-r-r > ^ 
7" p -y ^ {± . M S ^ m 30~ 50 7 ^ V* =f- F fc ft § J; 5 ic M tR L fc 0 

[I7D] *V J ^ g> co ■£ IS ? e * 5« co l o co H //ti © fi lc ck ft (I , *U i» co flfj % ^ lg 50 
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o £F£L<ti, Cft^cDHSyti, feSSawffliaittte iO'JSSfiOSItt (heterology 

f- K iffl IE SI 8! © 7 7 >f > * > h , feJ: tf^TOfl&ffitf^ ic&m? (e3ft»T?HC 
) o 3S fl? =& ^ -T o c © ft S © m X ti , Kft9KSISi©i&'<7^e.R#*n/-ctS»tr;l'7 f -ryy 
7" p >y 7 ti , ft £ tf 30~ 50 ?*U*f-K 

[08] ft j% a» w aa g ? r'> m ft <o fc & <d m tut e ^ f ■< y 9 7* p -y » , 0 s a , 0 7 o 09 tf 

© 5 & ft CD £ ffl 015 (5' ?fc tH 8P ± tf 3 ' 8 ft g|5 <D Pi ft * t tS ) « K «■& « K * U T ^ 10 

a o 3 -D cd ffi m ffi m cd & * tf & m m £ ft fc $ n tf >i> r -r > 7 a >y ? # £ gp -e 22fc & 0 u 

fctfoT, ill! fc'i ft J5St ^ S tc J; 0 , IR lit tf' 3 2 2 m (Oif)3.]xi0 ,0 il:ffi^5lll) CD + * 

[09] ftMispfmfttcjcs^y h p ><o frt An , 0 9 ti * mm v >i 7-' j y ■? ? v v ? ic 

ft P) I'l f* * ft If) ft tc t 5 fc tc , ffi * £gi tc n y -b y +t X IE ?ij 2: flf o 4j ft tf ^ ^ c fc tf m W 
£ ft § o $ fc > OFa>ii, £ <c ?• <o x -f =7 -f y y f % pj tie. tc f 3 c fc tc ftp A T , itU cd 
K»fcfflP4f»fft*fl!«LTtaiaj»*^.*nIfilk:l-*, fc ^ 9 B'J CO 0 W t> tc fc fft A o c t 

tf m m $ ft i) . c © s w © & * (c , ? Ltfcf 5 < aiftcosw^/ifci^ > h p y z m 

A t % tc 46 CD * § 4 & ft ti' )\> > ^ 7" P -y ^ ^ ft iSH 1" § C t ft 0 d $ L t> % ^ t> ife 5 » * 20 

ft 5 « f± , ^ (D «t 9 * # ^ <t b /c ^ @g t ;l/ x W > ^* 7* P -y ^ (± $ , 2 * «fc <0 % ^ - 
*®*'Jrf<OB»Wft^t^^iSfi:«fc»), S ti * W ffl • ^ «U ^ , IS K , J; t>* / * ti §1 
Jtl $ ft 5 (^LT#ItJ;5* BJI 181 TH tc SI * X ft 6 ft S ) 4? V * 7 - -if lc Ji o < t| ¥ i M 5 
JS % ffl ^ § c «k 9 ft Sy L T t J; ^ o 

[gii o ] ^mascD? ^u^-^ F^gg^ffl^^v^^ffft^ o 0 ioa , a 7 y u y f ^ 
y ^ a , u ^' - -tf' w ^ x m fi! -r * c t\c& <o m mtnx r ^ + ^ 7° w *'i j * a r ^ + v 

y IB IS a IB (gapped I igar ion) J t nf ^ i> t CD * fiR L fc & tc , ( A tf , ff^KlE^b 
/c TS i F«? T ) W (C g 1 <ti -T 4 . jf; S ft i> «fe 9 tc , £ <D 94 7 0) * y 7 V y ? & , g S 30 
L < * 1/ w< -y ^ y 5 9 y K ;1 ^3 cD £ fiR * * «J ^ ft ^ 3 , fe l It £ ft fc 1 ^ If ft ^ tc «fc 
9 t'.j = e> ft 5 ? fM 5 ^ 7 v U - <D ^ « ft % •{/ fij tc tf| t tc fc IIJ i,M'-f § c ttf PI! fl¥ £ 

ft § o 

[01 1 ] A U > K p - A m t> -J 7° 'J yyic$5l}Z>M% b < ft^aa&$g<PBfrik , i2L 

, * w idi » tc m tf:. b m , *j«tr//sfc{i?iffl$ft5«t-5t ( ^ l t # sg tc «t o * » 

tc !NI * A ft <=> ft S ) , fc £ W ^ cd B iiP ti i'l d ^ -y 7° U y f ?k g if X , ^ U > K p - A « 

cd 73 -y 7° u > >? * m fix -r ■§> «t ft tf h % „ * -y 7° u > ^" t± , v a - -tf' » m x ®®? z z t 

tc «fc o fili * ft 3 4: . * K ffi tc -jfi <b £ ft § . L /c tf o T , /;< ? X 5 tc , c ft p, o ^ Hi SP lc 
fetJi5' 'JVlflJiUlH, C CD ^ 7° CD A ') y K P - L m g □ ® % ^ M tc |J: t £ <D 
IC J|] ^ Vf 5 C tf I'l! ftf. $ ft £ o t tf o X , * « BJ] (i , 11! I'l ili ^ 7° P -b X tC *3 tt £ /< 'J 40 

> K p - A « g E il 13 «: l» ± -f i. fc to tc , 5 ' 'J>SIA^lLfc ( fc § ^ ti , ^ ft & t4 

, fflj A ff 7 j» 7 yl/ U * X 7 T ^ - -tf ( C 1 AP) CD ± O * * X 7 7 9 - -tf & H ? Jffl H "T 

£ <: i: tc «t '9 Pi £ t* t £ ) , <k ^ m tc ft ( £ fc ti M ^ § c fc tf ) TtSSIt'/l/T-f > 

[01 2 ] U ^ 7 - -tr' ^ - X cp W & tc «fc £ g|3 f# a W ^ ^ ^ a S§ ? I o ^ ?/U o C cd 0 
ti , ^ < cd g|5 Stt^MH ^ % ffi cd 9 , gPliigfp^^ESIil^^^flfe-r^Ofcffl^ 
is ioco gis iu w is w n f& s ^ ,^ fg ffi ^^t. -t? ^ v a y ( i ) t & , ffl i: fc « .~ * m 7° 5 
x = K lc 7 — — U >yjt fc l*>«k t; 35 2 cd ^ ^ ^ J6 ft 7° ? 4 v - * ;f< -r „ *5 J: XS 

m ^ fc ii tc fc 5 • n ti , c cd % t& m n m % ft 7*7^7- [A] cd m m $t % ® n. u to. * ■& t> t „ 

HP ti ft ^ cd /; if.) %&t>t* -b » -> 3 > (2)ti , H i>i;7--'J y^Lfc, ISTr fc tc ft iS £ 50 



(311) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



ft ft (^MS^CLft) DNAfl^-t „ §?DNAMJR8f f!s-eMM?&3o C ft P, O 

^ ^ g g £ iie c l rc dnaim it . 7 - - v y v z nz$immm*]&z. l ft - * n # dna^ m 

ft £ ff; $ L T ^ 3 tit ¥ ft * £ ft T * o £ <fc ft fflij tc & E ft fi , c <0 £ M W tc \f 

tilt? 9k ( 31 M £ I'd % J£ c L fc ) DNAtn rtO^jiSSEW .ft ft ftP 14 * S "t . c O 35 «S £ 
g * £ C L DNAfB ± 0 £ <^ 3S £ E B £ ft T ^ 5 Bfl □ SP # r # S j * Jig £ M L T ^ 
§ c 4: tc a g £ ft ft ^ „ -b » *> 3 >- (3) tt , -b^->ay(2)©^Mg£igc:Lft dnaII tc 
7 r: - U y^'$-y : /c|glfcj;t>m20^^^S^5l7 p 7-rv-^^fc &EPtJ£j£<Dfifa$: 
St. LO^IDUEilLfc DNAffl <D § 4 <£> f| ± <D p ftp ft ( f * t> ^ , * ft 6 ti il! *'i 
Sntl^j^Ct) tc }i g $ ft ft ^ o -b » a > (4) ti » r^t 7 ^iJSlftJ %^LT 

»> » Cftli, SSS^LT^MM^igilLft DNAII ( X f -y 7° (2) T< ^ -r t to ) £ ffl ^ T 10 
£$£ft&, 8 2ltttt0£8Sgg*£ C L ft DNAII 5>f3$£ ft So C ft O ^t7/l 
$ M J <0 DNAII (± , 7 - - U > $ ft T £ 8$ £ K- £ E C L ft ~ * til 9R DNAf |."d ft * M 
L T V 5 i ? i i tl T ^ § o jS & «t xs m ^ ft ffl K. h Z> = ft ti , LO^MIS?:ga/c 
DNAII rt<D£«(ggR5BaPf&*36taT. Z<0$Zm%Lm*$£C Lfz DNAII 
^fy7t!±lttl/i:t\ -b » -> 3 > (5) tt , 18 (^MgMcLT^&t^) ^7X; 
K tc 7 n - U y ? £ tc f ^ -Y v ~f ft} p'il tyfl J * m L > ^ U * 7 - -V < - X <D & fi!c & jg il 
9f Si^KSoti-^o ^9i«-&/S<D7?ip]%/TN-ro -b » -> 3 y (6) tt , »r ft lc fig $ ft 
ft DNAII m±WT yy?nT^WfS5EL Lft-*§I^« DNAM Hj*Jgj£LTl^S 
iftf^^tlTI/ 1 5o *3 J: tf 1 ^ ft ffl tC h 4 H ft ti , C © 3^ j& g S ^ |5 c b ft DNAII 

<d m. «s as w iW « w ta * a t> -r o 5? ^ a y* % le c l ft dnaih ± <r> h. i> & ^ tc e i« s ft -r ^ * 20 
iwp»»ttti«nftt\ s ft , m m % m z m c l ft dna« o s- ^? tc s § m # © m m. s 

WI8ffl5ffl0^fttCta@Sftfc^o '< » ;!/ B . C CD 0 ti , 0 1 2AO m 4i X r -y 7 6 II 6 

ft 5 , SI fit f± <D $> S 2 o £0 ft « jg * tf. t o 53 s ? (A) tt , 13 1 2A« -tr ^ ~> 3 > (2) (c t ^ $ 
ftT^&c ^3- -T (B) a , 13 12A©-fe ^ a > (6)tC ^£ ft T !/■> 3 o 

[HI l 3 ] ^U^7--tf^-Xi7)<»fife«ttf'J^--tftcS^<gjiatcJ:5 SP fa re H W ^ 
Ilii.. £Uiik_A_» ^08, ^ < o g» fi'z re S W M sg S ^ 51 <0 9 *> , au fit ft 53! E 

$ s m 5g * ^ ^ 1 5 o tc ffl ^ f# 5 i o (o (as ft re s w «s a js & b a * ^ t » -b » -> 3 > (1 
i« , m u ft « - * in 7°^ x ^ k tc 7 - - v y 9 tare 'ft 1 *s «fc r/ as 20 & as ie vd itn n 7° 
v •< v - * -r 0 £ «t d 1 FhI ^ tc w tc 3 z ft « . con«{gasi58-/v-rv-rt©5g^ 

^ S 61 IS SMS * * t> 1" o 9zWH'&l$.<0l5fo*$Lt>? o -b ^ -> g y (2) tt , I^K7^-V 30 

>?'Lft, iffttc^^^ftft t^ifs^eafe) dnaim^^-To ftDNAti Ji^s?^ -esa 
j'l! wf fig -r- * « o cftsossgasgrafciEcLfc DNAffi ti , 7 ^ - u y y s ft r m ss a ; Vd * JS 

C L ft - * II ^ « DNA^ ffl f* * B®. L X ^ i> til ? *t ^ $ ft T ^ 3 0 j£ *J «fc HI ^ fc fl tc fe 
«E£ft(i, CO^KWKftiiSftfc^BI (^MtS^gC L/:) DNAlS CD $g « g S IS 
gp (4 * ^ t> -r o ^cD^^^s^^acLft DNAII ± <n 5 v> )t ^ tc se g $ ft t ^ 3 a % ft * s 

r W il J * 4M * JB jfli L T 5 C tc ft 1 1 * ft ft . t»->g> (3) (A , -fe * -> a V (2) O 5? 
8S S S £ iS C L ft - * II m « DN Ai£ Pal ft ^ ( m tf T4 DNA U ** - -If T' ) ISL ft ^ T* C 
4 , IS m W tC f# 6 ft i, JJi «S ^ a * IB C b ft r. DNA» T^^t, -b » 3 > (4) 13 , 

•b^^a y(3)o^^^s^iec uft dna jg tc 7 - - >j >y*-a-fcsite«kt;s203§«(gs 
.es 3j^7^v-**t, ^ en ti ^ fi3c <d /j i&i z 7n -r 0 -tr » -> a > (5) a , rr ft tc w e> ft ft ( 40 

n fe ) 3*i ^ ^ H nr. 12 C L ft DNAII , 7 - - U > ^ * ft T 2= ^ ^ £ * 13 C L ft - * II IS ft D 
NAqi HH ft it B®L L T ^ 3 « f*iLT^5„ * t3 <fc Bfl ^ ft iPJJ CfeSHftli, M Iff ft tc W 
5> ft ft ^ m m S * ie d L ft DN All (fife) rt^frS^flt^SBfitfc^fr-fo 51 ^ £ H * e 
C L ft DNA I fl ± (D li ^ ^ tc « n v i * ft T ^ 4 UH LI ftp ^ r ^ 7f j LTl>§ C t 

tc rt Trl ^ ft ft i v. $ ft , 20© Ifr ft tc ft? & ft ft « §2 w * id c L ft DNAft ( it fe ) OH'*\c 

h % m fi o) % m $t i'd m » isp ft « n tc t n- m * ft ft ^ u m ^' n % & c l tzumo & u 

IC § p gp ^ ( -T ^ *3 i5 , ^ ft P> (i JI fa $ ft T ^ & tc rt 11 H ft ft „ -b ^ -> a > (6 
) Ji » -b ^ -> a y ( 5) (D 3= m £ Vd * «E c L ft - * fi « DNA ' t 1 ft * ( 0J x. T4 DNA U - 
-tr* * ffl T ) IIBLfciT'ti;*, S S U T # S ft § 51 8S ^ H S C L ft H * II IS DN 

A5j- -t % 7* -r „ * ct t; bb ^ ft il tc h % = ft a » co^f^^s^iscLft dna^ ^^©^ ^ so 
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£gS§J8SI5t&*&fc>-fo CCTtSft. 21 MS £12 c b fcDNA§IcD&4 tc & & PS 
2* ^ g SB fu CD t¥ ffi tc ffi § $ ft ^ o ^ )!/ B , C © 0 ti , 01 3AC0 ii »i X r -y 7" h % ?> 
ftS, 2O0»f li^^to ft? (A) tit , 013A<D-t: * ~> a y(3)tc fc £ tlTl^„ 51 
-r (B) ti , m 1 3A co -tr >7 -> 3 > (6)1? W 5> ft -5 „ 

a o i3i m c cct'*tfe(D(i, i^ujS'\«se^7^f *#tc ts t a b cddna, 
ffl*K:ffiiisoAE^iRiJfiikffiJc«fc0WP)n*7'i'77 | J-o^>/<--{4. m 1 3 * y / < * H v 1 1 
wa«K:a^ifiii:SAt5 7 7-^^£o, #c , * <o $ y * * s * ffl ^ t a is w 10 

in 5] asogiKiajRofta/iatttna^^-r * 7 » im tua <a re sa a a <o w w b . 

^*^7lftiKtti)? l J^yf * ft ^ ft O £«! (A, B. C) tc 

1# s « t & & o Lfr u *»i«0£#faiifcfc«fctfSH©£ffi*f7ofc&-ett, c ft e» 3 

SOliftJSE/Stt'KU^^f- K CO § $ tc ft L T & g £ ft 5 fn ft tc X K> U K $ ft S * p< 7 ft « 
Ki 14 # U ^ 7° K ft 5> ft 3 o 

[016] <£IEiaoftg5^^giigsjfiE»^«»»Wtc^^gns^U^7*f-K<Dgt^^ 

ffi_ D LCT'SttOH, IS IE H <D ft & 5 fS £ a5§ # "I ^ 4 , # BS * 1m W K 4 $ $ ft fc # U 

^ 7° K * ?# T* f 5 "/i' ffi O fl fflg t» £> £ o 0 1 6A(C *5 (,"> T , ffi 1% ft A , BfeitfCiJO 

If 31 '?! it «E Ki It # U ^ 7° f- K li , ft tS -T 3 to Jiii ft ( .i£ # V ^ 7° ^ K S * * S ) KSLT 20 

WW* fc fc , ffi © to Jg> ft tc ft -T S 5 M W » (cross-protection) ti ti t A, if, 

Si< tfcf.?^:^ ( £ O / < * rt/ ) o ii 1t $ fc m , 3 SOiSftO^-f TK« LT 

WWWft«ESte*Blll|-rSi: fcWPtSA/B/C + ^^^'J^T*^ K *M# 5> ft S ( =6 ^ 

* ;V ) o 0 1 6B v ti , 2 *Ti co to Wi ft ft ( A , 13 ) ic & * * 3 M fl 4$ fig JIJ i/> & ^ 
ft ffl ^ P> ft T *5 U , C ft 5 © ^ ^ ti W *S f ^> m !%i ft JC W L T O * K 10 W T- $> ^> # U ^ 7° 

II ft t* tt t 5 * < m 3CO #| ^ ft 1* ( C ) lcttLTfcW&fcftffi5fS£S&ailT*#3 0 
[017] W ^ CD ^ U 7 » U ^ f- K ^ P/T ^ cp f. 1 / -ft ^ >f i -T a ft g fci tt 4-° U ^ 7° ^ K £ J - K 

■rs^ga^wgqrgEifeH^ o cct-ittfoii, 1# ^ cd # u ^ ^ u * ^ k ^ m s cd & 
e ( a «\ ii a l tc ft m m ft & <t t; / s /c ti s m s js f± ) ^wrsftfisitiPu^T*^ 30 

W 14 tc IE cd W % R l£ t fiS. 9\ f i W ti tR M ifl £ -7 lc IB o T 7° y X <D En T 5 /t> b , f'l O It IN % R 
-f BE 51J M « (i v X cd HI T* /Tx t o 3fi H cd tfi ^ il {e T cD 7° - ;Ki . * BJ3 HB # tc ,ig « CD >j 

ffi*ffli^T^ffl*siWfi:*.j«*ft, xi/'j-->nt, ie cd g£ m w * s ^ b » %om 
&i&m9zLz^&m<tz &rc:®m*:m& 0 ¥t £ cd m it (trait) iciabrff<?5®«^iEs 

/caiU'SSOAv tc o f T cd BE 17 CD fr] ti ^ < ^ ii! * ^ □ 

[018] m &; -r 7 '7 'J - x ^ 'j-->yofcfeox^ u - - > tj a , cct-^t 
t co ti » K I;?: v 7 7 'J - x ^ u - - y f <n tz to co x ^ u - - > y ^ ^ to m bs 0 t* § 0 

[019] ^17^77 U - x ^ 'J - ^ y y ffiv^ ft i) 7° - ;l/ J: XS X J > ^ U a - h 
f & (dcconvolusion) re to CO fi 0 C c T"?7;f t ©H, M JKi 7 f 7" 7 U - X ^ 'J - - 40 
> y T' ffl ^ ft 5 7° - ;!/ 43 J: TJ 9' n > tf' U a - ht5 ( decon vo 1 us i on) fc to CO fj ffi CO ffit 

[0 2 0 ] SMA ffl ft % ^ ^ a Si % W ^ b l^'Mtfe B tB. <, 

[021] -7 ll 3- * is a - Jl iiifcW 7 » > ^ » » - CD MBS 0 „ C d T* ^ t t CD ti , V ;U 

7 i ^>>'a-/i/jQfEW7^7 : ->^^^-coims0TS^ o «gyw^)sew7^7 L >^7^- 

« , 7^ti^iS^^ 1 OiU^*- KlS»0**li4*Ot<DT'SoTt«):ia > S 
IMi * Hfl ffl S IC ffi S co ^ ti ft ii ft ffi * ffl ^ T t l ii it £ ft T ^ T & J: ^ „ c ft e. co m -ft ft ii 

it ffi ii, * bji mi , r nc ,;e co rjae^iW teffift^M^vd^^ j *r^tr, sg^iSw^ffifc «fc u' 
/ $ fc (i # « * .ii W T^r ffi ic «fc s ^ iJ§ M g S co « X * $ * $ s o c ft p, 0 £ £ ft iffl lb i* « S 

fc, tfijxti (*ll'#n-|f? 5965408^ tc ggi3ccO J: 9 *) WriKWft^fiK (interrupted synthes 50 
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is) k «fc * , «*iiw#y7*u**-K?sift£g;fca#f#a. cn6o«^isuntffi«s 

fc , * Pfl Iffl 3 tc IB « O £ fig il «g # V 7- 7 U * f- F ff * £ % S & , *Wttl«tcK18<0#«* 
»W#U5»^U*f-KPI*^ffit$*f#*. ± E fi)c # fi , til - (0 7 * V ^ 7 2 - ± tc # 
ftlTti^L, * t^i M"J flfl <D # ?- 4: L T £1 e W 7 7 f- > 4> tc $ ft T ^ X t <fc ^ o 

ocog&S7i&?-&$o 0 60A"? ti , 2ffi**:!6tok:£jS£ftfcxeb-7*3-K1-Sjfl 

^ CD & 4 # - CO 7° P * - £ - tC *H £Vi $ ft T & 9 , Slii!07'Dt-^ X £ F - 7° iu 

iH*^*-<D^^?-tElSn§„ * HE Hffl « K 0»J HB Sc , *5 <fc tf / $ fi 51 ffl 

(#iat«fc t)*w«mSKiiH*A'n&n« to*^ty) x + ffiStoxt: 10 

imz 2 b ] a a cp t a na x e f - y £ f / -r 5 * 7 » - <o re aa . ::-e^t tos, 1^. 

OCSSSSST^So 0 60A T? ti , l^5I^I^Wfi:4/S$n/cXtfh-7 P ^3-F1-§)i 

e ^ ^ m ft # n - <o ^ * * - tc ie \h $ n s ■ * hjj an pi t p ^ , ,ib a , * & x? / % tz t± -ji jii 
jnt^s (#satj:*)*Wiffl#Kffl*Atie.nst ) ©*^ty) x * - a , fi a <d x tr 

afb$nfeisafiW7^f-^©4fi«^oii-?7i6iJifi{t©ajiioEiT'fe<5o a a o m mm w 14 ( 20 

flRJ A Mf , SI fi! . 3 — h\ ft if ) h'<D&i*%Bt&*mik-£'<&. X ^ U - 

^Ht, jg ic m 7 * ^ y £ l T CO ffl tc i: o T fa ± L fc # IS * * * £ g f* * P £ "T S 

o 

C021] 7 p - •» -Y h * F 'J - tc J: S X » 'J - x y J? & <P - fl] L X cp , ^ 77 [3) H!i <b 

xf m i t s -e 7° a ^ - 9 - ib ?'i (o ill tR cd <x m w a a ffl . c c t- ^ 1 1 o « , * m » 
IB ft <d m fa m it s « s ii w si ^ # jfl ^ T ii ft $ # ^ » m it ■? a - * - ie ?i) *giRt5 
fc » co , 7D-t^h^ij-ia§x^j-^y^/j-(i ( facs) <d m x* & z> „ 4: l t 

, t-f MA'a^/l/X (CMV) 7° a * - * - * III ^ § „ 

[0 2 5 ] & ffl .1: U : g5 ^ O V 4 5 P ^ 'J x » -> a y CO fc CO K> B n LL^SttOtt 
, iSlW&tkyjSEfclcDJ; : &$M^^c033f2;6 <: J7 ^^"y^oJ; t/flilcoM^cOT'i' ^ o-Y ^ 30 

->3>[:lt5glT**5. lOSII^ ^a«ftS*in vivoTX * 'J ^ SO 
W t ^j" II] T* * 0 , 96 7 x ;l/ m S * ^ - X t L X ^ § „ CI CD g itt <D 9c iS& (± . & 9b 4,1,1 

P. g W o |^ H ^ |§ f- , g 5t Jg ti « 2 ~ 3 iin© ffi SI W (* n 5 «fc 5 tc SI fili ? n T , 96{@ CD 
S ft 5 +>" y 7°;V ^)H-n . 6cm X 1. 4cm^ 1^2. 4cm x 3. 6 c m <D ffi 1$. *\ ff) & ®j BJ t f § o PJtS 
t i 3» * § § -9" > 7° Jl co § !,U± vU ? W p T- t 5 o * W (c (i , & M $ § § 

g(i$?j2/zlfrc>gj5/il©IKSHT*fe3 0 ^M^t±v-*-^Hf/c(ife^i:rg^LT, ffl 

*i co a sb ta # ^ ^ ig $ n § <t r> \c l t t, <t \>> „ <$ij a «\ g ft 5 -y- x 43 j: t>' & « 
co # is -7 * @ w co u m t m & l , ?i ft fi j; a" * s is ft ^ * m t> t § ft *t su ^ * ibj ^ l 

ft *) > S M jKs t «t 0 ^!!}Jtl5g)S*l^4i: iA'T'tS. (K ^ £| tc ft W L /c 4} ^ , ft 40 

to m m itztnnm r- % ic x o m 

[ 0 2 6 a ] fbi ^ , /u;uil * -r © a « ;£ fa m it o - w x h z> e 

Z.<OWX'te. 7 -T ;b X CO n fl W g ft 5 ft % ffl ^ T ^ -I) ^ , Ltf)/jffili, 

, ft y (c , ^ n tc |Ji| LTiUStt, fli S tz ti SU (5 -7- 7 r = U - *>< , ffi co +11 ttmmt It 

SLtl W t CO 7 * U ^ F IE ft «fit« W Tri] ft ^ * ^ -f * , & fJ> § tS IS ig ffl pJ ^ 

t'^S, ^oJiftSgSIKiSSti^S! W (c . W *L<tt>M!n*IHff tc ffl « o «fe 9 ic ^ ft: sp w 

tc '± ? n , /Tr S c7) f$ ft it 7]\ ? $£ 'A i* * PJ sk-TS/tftlcx^ 'J - x > ^ $ fc fi iS W * ft h 

o c co ',iL Ti fa iUi ft i£ *5 «fc X ^ U - x > y a s $6ft5eka*i2hR-rsfci6fc, 1 M W h 

If 0 M l X £ ^ „ A*)lBlt* m fa ifi ft * 9 M v 7 > F 5 C t tc «J: D , tt % $ 4 tc 

JS A L ® % £ t , *5 cfc t>\ ill % CO W * % $ ^ S * ffl n Hi % C t tC «t ^ , flSJ it CO ^ J$ ft 50 
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o 

[ m 2 6 A - 1 ] fl'J^frUa-^KEia^ ,, /< * ;b A K in 3" 0> ti , £ 7j [p] it ft <0 - ffl X h 

§, cogTIi, 7 ^/l^© n fficOVilft 3«£JIJ^T^£ , C © ffi Ji , fe <E> ti> 5 'i 1 • — 

& ft, * & tf t , fntlLTSS^I, fi £ £ Ji )fl ? 7 y 5 'J - > ffi (73 IB IB] ft & ft 

BJ b£ T* & 3 <, cogftSgSKftttUKWK, # $ L < Ji # HJ1 ffl « Jc M <0 J: 9 Jc IE M 

ii w jc 4 is. ■& n , m s? o 1* it * ^ ^ s fi ft * I'-a a£ -r s » t x ^ 'j - y ^ s « as ir * 
n§o c <o £ # fa it ft & £ x * u - ^ y Ji > $?>ft3&&£ji$-f3fcftjc, i@ 

WiiOIlt i^o /< * ;b B Ji , £#Mft£M^7yFMT?£^tcd;D, W fi * ft 10 

ft £ ^ a n \c & o t <D # m & $ n § 25 a t it ^ t ii Y i * l fc * s * t w * c £ , % * t r 

[02 6 B ] # U 7 » U * F S ft £ , /< * ;l/ A Jc * CO fi , £ # fa 1 ft © - W X tb 3 . 

ilcOHTJi, 7^/bXcD n @<Ogft £$£:ffl^T^3;V\ iKDSSli, Z ® 2> 

, ft ?> tHc , ^-ntUyLTi'iftStt, fli S « iH £ ?7r5'J - A s , ffi <0 411 Ml ft M ft £ J± 

kit i u±_<d? t F^itz^t z>wm%mmz%t s> ^>^> ^^m^mm^m 

jc £ $ £ mii©M£^t-^gf*£i5]£-f3fcftjcx^ y - a aiiKstis 

o !i(Oiir^ifijiffifkS43«fctfx^'j-^>yt±, ^ ft e$iH%iJifi!c-r ^. /; tote , i h«± 20 

iOIlt / jV B Ji , £ fi fa ii ft % a M v 7 > F f¥ ? «: Jc «t 0 , 13 14 % ft 4 Jc 

«^Lf 5:t, «fc tf , fa ^ co # ft M ^ £ ffi £ £ c Mc J: 9 , IB 4 <o M & ft £ 

mm&ic£^xcDfrmi&zft%&B.£tt^x$\kLtz&&zmzm%z * * l t <^ s 

o 

[027] 7° p ^ - » - mit<Q fz ft <D * » » - o C CT*/T<tt©ti> * ID (c fil |g CO £ 

fc #. a- 7° p * - £ - * 1 * £ - ic , % m * m k&K & t & tz ft <d v # - ^ - jb b ? <d ± fa 

U*-i'-B£?lft*ffl^ft7n-t'(' h ^ F U - !c J: 5 -t ;b V - r >7*m^Tft 30 

ft U ^ - ^ - iti e ? £0 0IJ 4: L T J£ , A Ji\ B7 - 2*5 <fc t>* mAb 1 79X ti° F - 7° ^ S n § 
0 <S >j 7 f - ;l/ ft m KttASWtli, U # - * - a if, ^©TflKfcgESSns .( SV40© # y 
Aft'BipSiiT^«) o co^^-lilft, 3? 2<0 u - * - iB : f- , o $ D g|5 n y 

h p - n ( cfp ; si & m ye ^ y ^ ^ a ) * 3 * § » c to a e y- « 7° a * - * - ( sr P ) 

Jc ili cc^^^-liJfc, Ri ' f ," M ic li , (*tv^ 

-r > #f 1*. ^ tTn $ ti r ^ 4 ) js&w&umvBmteft ( s V40 or i ) t$ «fc y / s fc ji m m m ss 

l*l (pUC ori) ■ettflltt4«»it3^t.^tr. 

[028] /£77|t]iiftfej:t>"7P--»^ F^ F U-tc^^l^^ffl^fcg^jgtt^P^-^ 
- g) 5 iffi <k o CCtfSttOli, * 0J] ffl fc ,15 .ii!c O fj IpJ Jffi ft ffi *3 J; t>" 7 d - +)• ^ 40 
F V - (C «fc § 31 tR * ffl ^ ^ I? tt 7° P * - * - © S ii it <0 X * - A <0 1^1 T* * § „ iS ^ ft 
^ ^ ^ - JC fr : ft -T 5 . It- !^ W Id ft S! L /c ( 1" ft ^ , ^ HF] ffl .'f tc Iii ic <0 1 U h O ^ ^ ifi 
ft ffi td X. D * /i)c L tc ) 7° p ^ - 9 ~ M ft to v 7" v 'J - % ffl AS F v > X 7 x ^ h L , # 
M ^ & ft- T X m ¥\ £ 4, 1 ^ tc ai t ffi ^ v - * - f/i Ki © JE * ,)\ t ffl Sj SS « f § n ^ ^ 
^ - (fc^U'/S/cJi^nPj^&CyfflflS) * IMI IR L , M^^-^fflH&JcagAL (ffitcffl 

na tc # i: n x ^ ft i^f ^ ) , sssw^frTT-igjB^-a-So atsu^^wv-A-ris* 
[029] ii □ , /ii )M ^ , ta r^i , a , in i") ft , iw s tz ti ^ m w as & o fe ft <o aa w 

7»^>^^^-©iift o BISLT^StOJi, § *I © ffl m CO p/r S « 9 - Y v r -f > ^ © 
/eft 7^ U - (ffiJ^.Ji\ *W*ffl»lCgS«07E^|qljg{t%ffl^T3l»W«C^M$ 50 
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ft it fe © ) *X^U--yy-T5fei6©5?j*T'*So C C T -t ft m © &\ it * « & £ ft fc 
gnj&&ffl©&eto7*7 t >^*#-*£ffc£#5fcfc©£J£©ttl60T*&3o C ft 8 > 

£ * fT * t'f 5 o C © 0 75 L T </> 3 W ii- © m it , «fi£ftfc«ni3!iii<0fci&<D** l J--i' 
ytMtStOT*J55i!i', M 1*1 . m l*J 1*1 , & l*k fll PI l*J > JBrt8:fc«JSm«*atrfl!l© 
8Stffi4Sn/i7'f77 l J-lctBi;gi*afflt5. M f£ M l-c ii L ftil, M137 
r-v-" ( S fc li * © ii ft ) *B8'L>©fe«)B«l*^lsIi|XtSo S&fcSSiiUkfcSlS-rSfc 
46 fc, £©^}**IJftOiILTt»«fc^. 

[0 3 0 A ) 2lOb F CMV% fe J: tt' I tt<0-»;l/^«!<07»U^f-KBByjg>77^^^> 
Jh.o CLf/TttOli, 2 m © t F • +)• F >< 73' D V << Jl X ( CMV) l**J«fctf1ffl©+J-;U 10 

( 7 A y if ;P ) SiHt'O^^u^'^FBa^lcoT^-YyyyhTfeSo coj^y^vMi 

, ^ f K !'}&£© 'ii fid t Jl] ^ «5. 2 O © E ?"J Ml T'fiffitS?^ 1/ 

*fFEWttt?tL, 3 o©E5>JIBlT-ttii-r § 7 * FE^JM^ t LT, M £ 

& © W S L ^ ( L L # Pi 5£ W * ) m * tj< L X V 3 o 

[130B] 2|(QC h CMV% fe <fc ti 1 At © •» Jl % M © ? 7 U * f- F IB ftj © 7 7 -T > * > 
_F_ 0 c: c T ; ^ -T t © tt , 2fflCtF •tf'f MflP")^^ (CMV) ffi *3 «t l>* 1 fll © -9" 7b 

(7 JoW'jI) FE?i|©77-fy^FT-S§o L©77^y^>Ki 

, IfHspttW^'J^^U^f-Kllift^OllSfiJCfflvMfSo 20©E5»JIHT#iI-fr%5»*U 

KE5"Jtt#? t L, 3o©E0JHT«a*3 ? * U** KE^fi*^* LT, 
£ © # i L ( L L PS & W ft ) W £ ^ L T ^ & 0 ^0 

[0 3 0 C ] 2 « © b F CMVjft ti 1 Si © 7F % M © 7 » u^-f- F E 9'l © 7 7 ^ > > 
_F_„ CCT'/Tttoii, 2 ffl © F • +r -< F ^ iS a 2 7b X (CMV) I* ts «t 1 8. © -9" Jl 

( 7 iiW il) %%k<T) ■% ^ V * =J- F ' E 0J © 7 y << y * y F T* h 5 0 C«77^>^>M± 
, # fifi $ W # 'J ? * U * K I'i Hi © % m tc J|| ^ fjs. 2 o © E ?ij |,"J t'ftltli?H 
^ ^ F E 5<J « it 't : t L < 3 o © E 9IJ PlT'ttltS 7 ^ u ^ ^ F E ^'J LT. S * £ 

.SfflifSU 1 ( L A 1 L # PS ^ W ft ) m * ,fi L X Z> o 

[ H 3 0 D ] 2 m © F CMVffi j: 1 fl©-»;U^^©?^U^^FE^I©77-Y> < /> 
K il C T* * * t © tt s 2 fll © t F • +}- -< F * J} P •> f )]/ 7s (CMV) ^ t5 J; 1 IT! <D *t Jl 

(.7 tiWJl) SI©? 7 KS25i|©77^y^> h Tfe§o COT^y^Mi 

, I^St*tiWjJ?U7^U*f-Kf|j|l^©llJS6lCffltM#5o 2"3©E?"JIH)T*tt)ffi-f*5<*U 30 

* ^ F E ?IJ ti n ? t L , 3 O © E ?'J H T « ii "T S 7 * b ^ ^ F E n It ft £ L T , S ft a 
£ © S L ^ ( L ^ L # PS W ft ) 0IJ * ^ L T ^ S o 

[ 0 3 0 E ] 2 ffl © b F CBVft feJ^ff 1 a © ■» Jl % St © ? 7 U ^ ^ F E © 7 -7 << y /■ > 
_F_ 0 ccT'SttOli, 2 A © t F • -f F * iS p Jl 7 ( CMV) *5 J: Xf 1 II © "9" ;!/ 

( 7 * y Hf ;i/ ) % m © ? ^ u ^ f e ?'J © 7 v >r > * y f t h & „ c © 7 ^ y ^ > f « 
, ^ m. liiw^^n^f f i'} us ^ © * ss t jij s „ 2 o © e ?y T-«iiTi-r§5!^b 

* ^ F E 9IJ ii it ^ t L , 3-3<0SJ>IHT'«It*?f U*fKEJ"Jtt*?i:l/T, * ^ 
^©W*HrML^L^E«W*)<JlJ**LT^«o 

[ 0 3 0 F ] 2 ffi © t: F CMVlft fe <fc tf 1 fi © ■» ;F S -ffi © 7 ^7 U * ^ F E W © 7 7 •< > * > 
_F_ 0 C C T* /T< f t © Ii , 2 ffl © t F • -9" F ^ 7j~ P <7 -f 71/ X (CMV) J: U' 1 fll © 7F 40 

( 7 * y if ;l/ ) SM©7^U^^FBB5i)©7'7-<y/>'FT'fe?)„ l©77^>^>F« 
, 3H SE * « W # U 7 t U jj- ^ F S * ^ © % m fc ffl ^ ^ § „ 2 o © E ?ij B8 T «)i "T ^ 7 9 V 

* f- F E fJ fi fl £ L , 30©E5»Jrar*ftJi-rS5i^U*^FE^Jtt*?fcLT, H * £ 
£ CtfiLi' ( L A 1 L 4Y- PS '/dl W ft ) m 4/T;LT^«. 

[H30C] 2 fll © b F CMVffi jo J: 1 flj © ;l/ % m. © ? ^ U ^ ^- F E ^"') © 7 7 y * y 
_F_„ C CT'St t © (i , 2 fll © t F • -9" F ^ P 7b X (CMV) ffi t5 «t t/ 1 ffl © +>" 7b 

( 7 A y +f Jl ) ?ft © 5* -7 U 5}- F E 01 © 7 7 -f > p< > F T* fe S ., C © 7 7 > p< > F « 
, ^ <%: * « (fi 4? 'J 7 ^ U * f- F I'f m ^ © fiff IC JIJ ^ So 20© E J-1J |/« T* H Mt5?n 
^ f- F E m it m i: U> 3 O © E Jij ft) T* « )i t * 7 7 U * 7^ F E 0J « * '¥ t LT, W m ^ 
,SO»ILl^ ( L ^ L # PS S ^ ft ) * * L T ^ 5 o 50 
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[ 0 3 0 H ] 2 hCHVtt fc J: tf 1 10^^1107 » U * ?• F E ?'l CD 7 7 ^ y > 
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> > F „ d £ X' -tk t t CO (± , t: F *5 J; tfffifi S coffl CO , 2 a CO CMVtfe * CO 7 £ b x}- F 

« 5>j co 7 5- ^ y 7 y f t* $> s „ :©77'fy^ni ) ^ 6ft ^ ^ to *° o 7 ^ u $ r f i>> ft 

ft * H Mi 1" S co !c |ij ffl nj ffi-c&Zo 2O0BE9iJB8T*«iiS'rS7^U*7 i KIE?iJ tt * ^ t L 

t , b ft ft i co w * l ^ (Ljba^ is m to ft ) m z ^ l t ^ s .. 



(318) JP 2005-245453 A 2005.9.15 

im 4 2 A ] MffiM<Dmfrb<D, v ? * Is*? FSifUVT' ? 4 y * V 

K :CT?iSttOtt. kK Stl(DlA^©> IFN-y5**U*?-KE5U©7' 

7'f>^ht»*. L077^y^Ki, IE II * is M U ? ^ U * ^ F IS il £ £ II 
-f § O tc f'J JIJ "I fig T* tb 3 o 2 O © ffi ?IJ l"J T* Pk M ? Z> 7- * U si- ^ K « JIJ f£ .'f '<< t L , 3 O <D 

mmmx'Pkmt % ? ? is * ? t lt . ss^^oifiu 1 ( u ^ t is £ w 

ft ) MS/TnLT^S. 

[04 2 B ] ^ 3 » fg ii © ffi S» ?) , IFN-y^^b^-^FBE^iJOT^^y^y 

f § O SflJ ffl nj 6£ T- £> 3 o 2 O <0 IB JIJ ^ T 5 51 6 7 ^ * ^ F E ?im * ; £ L , 30<D 
E*iJIHn?#atS?*U**-KE5U{i*?i:LT\ Bl^ji«!ifiU> ( L L # PI 5£ W 
ft ) fPI^SUt^. 




HG.2 



(319) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



[0 3] 



5 5 



FIG. 3 



£ I I j£ 



f I 15 



[0 4] 



\ \ I / 



F1G.4A 



7 iG7 £P EH? £ 

\ / I — ■ \ / 



[0 5] 




f/G.S 



[ 0 6 A ] 



HOHHUUUH 

uuuuuouu 

OUOOOOUH 



< ft 

< & 

o u 



o e> o 

fr* H H 

o o < 

u u o 

o o o 

< o 



o o u 

h rf: a; 

< H Eh 

o o u 

rf; < 

(j < a 

o o u 

U H Eh 

h rt *c 

h U h 




<; 4 4 o i3 ■< u h 

t£ I < O O O t O 



^ cao CSO C3Cj> 



O .JQ ,Q 

I ^J* I O O S 

in y >, in x: V; 

CM <— t CM Ej tHJ II X 



C1U COCD 



; 3 



(320) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



[0 6 B ] 



t!6C] 



o ID 


CD rtl 


cd 


cd 


U 


CD 




i 


o 


u 


U 


o 


u 


o 


o 


CJ 


o 


o 




Eh 




B 


Eh 


H 


H 


H 


Eh 


Eh 




CD 


CD CJ 


CD 


cj 


fH 


(J 


o 


I 






o u 


U 




O 


O 


u 


CJ 




s 






% 


< 


<C 


rf: 


< 




CD 


o 


CD 


CJ 


u 


cd 


o 


o 


1 




u 


o 


CJ 


o 


o 


u 


o 


o 


o 




u 


o 


o 


u 


cj 


o 




o 


U 




u 




EH 


CJ 


CJ 


u 


o 


o 


1 












i=C 




f$ 


<c 


<; 




s 




3 




2 


3 


3 




3 






1 


O 


o 


cj 


CJ 


cj 


H 


t 




CD 




cd 


CD 


15 


cd 


cd 


O 


CD 




cd 




cd 


cd 


CD 


cd 


cd 


O 


8 




cj 




o 












a 




< 




< 




< 






< 






u 


o 


o 


CJ 


cj 


o 


cj 


o 


CJ 




Eh 


u 




cd 


cd 


Eh 


CD 


o 


1 




Eh 


H 


3 




H 


Eh 


EH 


Eh 


1 




_ . 


o 


cj 


o 


H 


O 


cj 


CJ 


1 






u 


o 


Eh 


CJ 


CJ 


o 


o 


1 




En 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 




Eh 


Eh 


Eh 


H 


u 


Eh 


Eh 


Eh 


1 




CD 


cd 


H 


O 




19 


CD 


O 


t 






Eh 


H 


Eh 


Eh 


Eh 


H 


Eh 






(_> 


O 


f< 


IP 


cd 


CD 


CD 


O 


1 




Eh 


O 


U 


o 


o 


O 


U 


CD 


1 




Eh 


Eh 


Eh 


H 


Eh 


H 


Eh 


Eh 


Eh 






< < 




*c 




CD 


O 


1 






CD U 


o 


u 


cd 


o 


Eh 


1 






o 


O 


o 


o 








o 




EH 


o 


O 


cd 


o 


u 


o 


o 






Eh 


o 


Eh 


u 


o 


cd 


Eh 


o 


1 










?s 




o 


Eh 


o 


1 




g 


g 


g 


cd 


cd 


cd 


U 




1 




Eh 


o 


H 


Eh 


o 






o 


1 




CD 


cd 


CD 


CD 


cd 


g 




o 


1 




cd 


o 


CD 


CD 


cd 


cd 






1 




cd 




cd 


CD 


cd 


cd 


H 


Eh 


1 




< 


< 






id 


< 


rf! 


< 


1 




o 


o 


cd 


3 


o 


cd 


CD 


O 


1 




o 


PC 


u 


CJ 


< 


o 


O 


O 


1 




CD 


o 


cd 


cd 


CD 


cd 


CD 


C5 


CD 




CD 


cd 


a 


o 


a 


cd 


CD 


O 


1 




cd 


cd 


cd 




cd 


o 


U 


O 


l 




o 


EH 


Eh 




H 




Eh 


O 


l 




< 


cd < 




cd 


a 


cd 


O 


l 




L) 




cd 


u 






o 


ri: 


l 






ft < 


fid 


3 


< 


o 







o CD 


CD 


CD Eh 


CD 


CD 


CD 


CD 




m 


Eh 




H O 


H 


H 


EH 


H 


. 


rH ft 


CJ 


CJ CD 


O 


g 


CD 


CD 






CD 


CD 


CD CD 


CD 




CD 


CD 


CD 




O 




CJ O 


O. 


g 


CJ 


O 






CJ 


§ 


Eh O 


O 




CJ 


f_i 


I 




O 




CD CD 


o 


CD 


f* 


rt! 


[ 




CD 


CD 


CD CD 




CD 


o 


CJ 






U 


CD 


CJ CD 




CJ 


CD 




1 








H H 


Eh 


< 


rf 


CD 


1 




CG 


CT 


SB 


GT 


TC 


CC 


g 


1 
1 






CD 


*C CD 


u 


S 


CD 




1 






CD 


O CD 


CJ 




CD 




1 




CD 


O 


CD 


CD 


EH 


rt 


t 




CJ 


O 


S3 


CJ 


o 


CJ 


CJ 


} 




rt! 


CD 


O CD 


CD 


CD 


CD 


CD 






ID 


EH 


CD CD 


CD 


O 


CJ 


f=C 


I 




H 


Eh 


H Eh 


Eh 


Eh 


Eh 








CD 


CD 


CD Eh 


CJ 


O 


CD 


CD 


1 








H 


y 


H 


1 
l 




Eh 


CJ 


o o o 






O 


j 




Eh 


O 


O CD 


ID 


U 


CD 


CD 


l 




U 


O 


o o 


U 


CJ 


O 


O 






CJ 


CJ 


CJ CJ 


O 


O 


O 


O 






CD 


Eh 


CD CD 


CD 


u 


o 


u 


, 




Eh 


Eh 


H Eh 


H 


Eh 


Eh 


Eh 








< 


< tt 


Eh 




< 




1 






CD 


o o 


CD 


u 


CD 


CJ 


1 




Eh 


H 


Eh Eh 


Eh 


Eh 


EH 


£h 


Eh 




CD 


CD 




CD 


ft 


CD 




| 




O 


CJ 


u o 


CJ 


O 


CJ 


O 


U 




CD 










3 


1=5 






CD 


3 


33 


3 


3 




< 


1 




CD 


CD 


o o 


O 


U 


O 


o 






CD 


CD 


CD CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 




^ 


CJ 


u o 


u 


U 


O 


O 


) 




CD 


CD 


CD CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


■ft 


CD 


CD 


CD CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


w 


Eh 




B Eh 


H 




Eh 


Eh 


E- 




CD 


CD 


CD CD 


CJ 


H 


CJ 


CD 


1 




Eh 


Eh 


Eh Eh 


Eh 


H 


Eh 


Eh 


Eh 


\n 


U 


CJ 


O H 


CJ 


U 


CD 


U 


1 




H 


CJ 


U CJ 


CJ 


Eh 


O 


CJ 


1 


s 


< 


< 


< < 


< 


< 


< 


< 


< 


th 


Eh 


EH 


H Eh 


EH 


H 


O 


Eh 




a 


CD 


CD 


CD H 


CD 


CJ 


Eh 


O 


1 


CJ 


CJ 


O O 


O 


CJ 


U 


CJ 


CJ 




H 


H 


Eh Eh 


H 


Eh 


EH 


EH 


Eh 



C3 



[87 A] 



[ 1^1 7 B ] 



quo 

CJ O C5 



*efl <C < 

H H Eh 

o o o 

H Eh Eh 



<C < rt! 

cd e? o 

< < 

CD CD C3 

CD CD C5 



O O O 
H H Eh 
C? O O 

t} "8 '8 




O O r-4 

in in o 
r-t «-* vr 



ESS 
m < ru 
o o -h 
in Lon 




(321) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



[0 7 C ] 



[07 D] 



H H H 

O CD O 

o u o 

o y o 
o t5 

o o o 

HHH 

O 15 O 

O H U 

< < 

H H H 

H H U 

13 H E-» 
HUU 

H O O 



H O O 



s g s 

u o u 

E-t E-t H 

O H H 




I O T-l 

i m m 




o o 

U~> IT) 



£5 



[0 8] 



58 



111 



3: 



[0 9] 



J§1 



(322) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



[010] 



S 



PI 



1 



C3 



S 



[011] 



C3* 



3 




(323) 



JP 2005-245453 A 2005.9. 15 



[014] 



iai3 

77-; 




5^ 



f/G. 74 



_ U13p VIII D-r-c >^ 
(pVIM 



[01 5 ] 



FIG. 15 



[016] 

A mm 



K8P : 



m : 



B 




[017] 



[018] 



*5 



mm 

3 K>©«ffl - + - - + + - 

W<?K©8r + - + - + + 
*w**RtDSejEtt - + + + - + + 

TW^xtTb-y - + - - + + + 
IniSt;/ a + + +_++- 

TAP&S _ + __ +++ 

HSPetf + +++ _ ++ 
K-ERtBi£ 

K-MHC t$6 ++-++-- 



+-++-+++++-+ 
+ +-++- + + + - + + - 
++-++-+- - ++++ 
+ + - - + + + + - + + - 
-++-++-+ - +++ 
- ++ - ++++ - +++ 
++-++-+-++-+ 
+ + - - + + + + - ++ - 
+ - ++++ - +++ - + 
* ++ - - - + + + + - + 
-++-++-+-+++ 
-+--++- ++ +++ - 
++-++-+-+- - ++ 

+ + + + + 



FIG. 17 




e 






i 

ii 






a 






n 






*« 




■H 


■H 










-B4 








^ 




T 








n 







mm 



5: 



*u v 



a a 



~ T ) 



(324) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



[019] 



[020] 




C3 

5 




H — j A. iflBS&TSrt-b v hf? 

\ B ."*5*K GOH % ffi W * * * v h E» 



f /ft 20 



[021] 




F/G. 21 



[I22A] [02 2 B] 




F/G. 225 



(325) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 




[025] 



[K26A] 




1 SLt«D#y ^V** KSSS!* 1 ^ 




(326) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



[ El 2 6 A - 1 ] 



[027] 



(91. A9V-->#8*OSthlt 



\ 



FIG. 26A-1 



pUC ori — 



im 2 6 B ] 





Kan r /Neo' 



FIG. 27 



#M #24 #34 
FIG. 26B 



[028] 




[029] 



«13 7-</7"J- 



y visum 

i 

M h y-t:fi-?< 
y - ->yntit 




F/e. 29 



FIG. 28 



(327) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



[0 3 0 A] 



c m 3 0 B ] 




rH t I rtj IT) 



I-t 


00 








lO 


ro cm 




O rH 


ro 




CO 


«T 




co cn 


CTi 


ro ^ 


<^ 


CO cn 


cn 














rH rH 




rH rH 


rH 


VI 






w 


p> «q* 


10 




to 


> ^ 


to 


p 




O 




a o 


3" 


% o 




S O 


P 


to 




rH 


to 


O rH 


CO 


O rH 


10 


L> rH 


CO 




cn 




CD 


CTl J 


0) 


CTI ^ 


0) 


CTl ^ 


CD 


S 


CO 




S 


CO D 




co d 




CO CD 






cn 






CTi £ 


§ 


CTi £ 


£ 


cn B 


S 


CM 






CM 


U3 p 


CM 


UD p 


CM 


*x> p 


CM 


O 


CM 




O 


CM XJ 


O 


CM X! 


O 


CM x! 


O 


tH 


o 




rH 


o «tf 


rH 


O T 


rH 


o 


rH 


CO 


[w 


CM 


00 


CM 


CO 


Cm CM 


CO 


In CM 


CO 






tO 


r- 


<C in 


r- 


rf) in 


r- 


<! lo r- 


o 




r- 


o 


r- 


o 


r- 


o 


r- 


O 










<^ 




«T 




<r 




< 




o 




o 


< 


o 




o 


< 


















in 








< 




<: 














room cn cn cn co i*- co ^ r- oocMin 

(M ^ ro id ro m h n ro us co co o ro n 

CMCNCM CM CM CM COCOrO CO CO CO ^ ^ 





w 


> NT 


to 






CO 


> ^ 


(0 






CO 


% o 




S o 






o 




S o 






o 


p 


O rH 


co 


O rH 


« 




rH 


to 


O rH 


V) 


U 


rH 




CTl ^ 


<l) 


CTl tH" 


a) 


Cn 




a) 


CTl rH 


CD 






Q> 


CO p 
os B 


§ 


ro D 

cn S 


S 


CO 
CTi 




s 


ro P 

CT> g 


Rh 


CO 

o\ 




§ 




CM 


ID p 


CM 


\D 




CM 


kD 3 


CM 


\D 


i 


CM 


CN X! 


O 


CM XI 


o 


CM 


x: 


O 


cm x: 


O 


CM 


XJ 


O 


O *T 


rH 


o 

U-t CM 


rH 


O 




rH 


o 


rH 


O 




rH 


Cn CM 


CO 


CO 


U4 


CM 


CO 


Cu CM 


CO 




CM 


CO 


ft ir> r- 


< m 


r- 


< m r- 


< in 


r- 




m 


r- 


r* 


o 


r- 


o 




P- 


o 


r- 


o 






o 














En 




Cm 




^ 




o 




o 






O 


< 




< 




o 




Cn 




fa 






In 




g 














< 










< 






< 





CD 
it 



[ m 3 o c ] 



[ m 3 0 D ] 




rH 


CO to 


rH r- 




.H rH 


cn 






U5 




r- 


in 


r- co 


O CM 


CO 


m r- 


r- 


CTl rH 


CM 




m 


r- 






tO lO 


in 


in in 


<n 




VD 






u> 




CO 


> VP 


to 


J> ^ 


to 




W 






to 




o p 


s o 


p 


s o 


P 


IS 


P 




o 


P 


o 


rH CO 


CJ rH 


to 


U rH 


to 


O rH 


CO 


U 


r-H 


CO 


CTi 


rH" CD 


cn ^ 


0) 


cn ^ 


QJ 


cn ^ 


a 1 


cn 




CD 


CO 




fO D 


3 


CO D 


x; 


ro ro 




CO 




XZ 


CTi 


P 


cn d 




cn E 


(X 


cn g 


s 


cn 


e 


PC 


«X) 


P CM 


p 


CM 


p 


CM 


VCJ p 


CM 


U5 


p 


CM 


CM 


x; o 


CM & 


O 


CM XX 


O 


CM 4^ 


O 


CM 


rC 


O 


O 


■=T rH 


o 


rH 


O T 


-H 


o 


rH 


o 








CM CO 


tu CM 


CO 


Cm CM 


CO 


cm 


CO 




CM 


CO 




in r- 


< m 


r~ 


< m r- 


»=C m 


r- 




in 


r- 




r- o 


r~ 


o 




o 


r- 


o 




r- 


o 




[« 












in 










o < 


o 




o 


< 


o 


< 




o 


< 


























< 










< 






< 





CO 

CO 

CD 




cn ij> m 

CO O CM 

<x> r- r- 



> ^ in 
Sop 
U .1 w 

SIS 

P CM 

cm ,q o 

O «!• H 

tw CM CO 

< in r- 

o 

o < 



I. 

rC 



H H 

ao o cm 
r- co co 



> ^ to 
Sop 

CJ rH CO 

cn o 
ro D xj 



ST r- ro «3< <x> cm 
ro tr> co cn rH 
co co co co co cn 



U rH 

cn ^ 
ro D 



i cm 



o 

[14 



CM X5 O 

O -a 1 rH 

Im csi oo 

r- o 

p <C 



< i 



CX4 



cn g ptj 

VO p CM 

CM xi o 

O VT rH 

f*. CM CO 

< in r- 

r~ o 

t Im 

p < 



§ 

CO 
03 



(328) JP 2005-245453 A 2005.9.15 



[ IH 3 0 E ] 



[0 3 0 F ] 







OS 


CN 






.H 


rH CO 


n 




CO 


oo 


CTi 


co 


ro 


o 


o 


o 


o 


O 


rH 


rH rH 




rH 


rH 


rH 


rH 


tH 


rH rH 










to 




•=t' to 


O 


3 




o 






O 3 


■H 




u 


rH 




O 


rH VJ 






CTi 


1-3 


(1) 


0% 








co 


D 




CO 






& 


cn 




S 


CI 


1^ 




CM 


u> 




CN 


<£> 






o 


CM 


xj 


O 


CM 


.a o 




1-( 


o 




tH 


O 


rH 


cm 


00 




CM 


00 


In 


CN OO 


in r- 


Si 


IT) 


r- 




r- 


o 




r- 


o 




r- o 




fa 




-cr 


fa 




«^ fa 


O 


< 




o 


•a; 




O ft 


fa 






fa 






fa 


*c 






< 






< 




00 in CN ^» CM 

r- r- cn cn cn 

rl H CN CN CN 



U) V 1^ 

t£> r- vo 

CN CM CN 



I rH rH rH rH 



m co r- h d 

rH CN rH W l£) lO 

CO CO CO CO 00 CO 

rH rH rH H rH H 



C3 



CTi rH <U 

CO O 43 

cn g oc; 

VO 3 CN 

eg ^ o 

O ^ rH 

fa CM 00 

fC m h 

r- o 
fa 



co D £1 



: cm 



CN si o 

O *r h 

fa CN CO 

kj; m r- 

r- o 
In 

o *C 

fa 




CD 
CO 



[El 3 0 G ] 




rHfOrO CM H U) CO H cn co i — o cm r~ 

rH r-i o m vd in ooo m m *3« O O CO 
<q<^r^ si* vj« i_n m uo mmm w vd m 




O rH 

cn ^ 
co D , 



fa CN CO 
< tn r» 
r- o 
^ fa 



CM 



> ^ 

£ o 

O rH 

cn j 

CO tD 

cn E 

cn si 
o ^ . 

In CN 03 

< u~i r- 

r- o 

"CT fa 



[13 0H] 




CT> ^ CM *X) <£> 

co cn co r- 

U) U3 ix> vu tx> 

' — I i — I i— I H H H 



co cn 
^ n o 

00 00 00 



> -sr w 

SO 3 

U H W 

m el 4) 

co p si 

- ^ on 



I CM 



CN si o 

O T H 
fa CN 00 

m r- 
r- o 
sr fa 



> T w 

a o 3 

U rH CO 

cn ^ a> 

co D ^ 

cn £ ft 

vo 3 CM 

CN si o 

o h 

fa CN 00 

< iO r* 
r- o 

T fa 

s* 



> <r n 

S o 3 

U rH CO 

cn cd 

CO D si 

cn £ pc 

u) d CM 

cn si o 

O ^ rH 

fa CN CO 

*C in r- 

fa 

o <=C 
fa 
ft 



O D 



cn ^ qj 

n D £ 

6 (ft 

^ P CM 

CN J3 O 

o <r h 

fa CM CO 

c< m i- 

r- o 



CO 



fa 



fa 



O rH 

cn <D 

co ed x: 

cn a PC 

<X> 3 CN 

(M £ o 

O h 

fa CN CO 

< in r*- 

r- o 

^ fa 

P ^ 



I 

u; 



(329) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



[030 I ] 




m <n m o h oi 
cn co m -sr cn cn 

CO CO CO CT\ G\ CO 



(M H m [-- r-t CTi 

co co r- m co cn 

o o cn o o m 

CM CM rH N CM rl 



CM JCJ O 
O f H 
h CM 00 

< io r- 
r- o 

p »=c 



cn *3 a> 

f*i D i 

w e « 

^ 3 (M 

CM X! O 

O <3* H 

In CM CO 

< m r- 

r- o 

o < 



CM 45 i 

O <q< i 

Uj CM < 

< in i 



W 3 CN 

CM ^ O 

O H 

h CM CD 

< in r- 

r- o 

p < 



cn 6 « 

U5 3 CM 

CM ^ O 

O rH 

CM CD 

< m r~- 

r- o 

p 4 

ft 



[0 3 1 A ] 




3 
3 



' H 
O 

i Eh 
L> 

iS 



rHO<-t rH o m rHOin *h cn «a« 
in in ' — o o oo m in co o cn m 

— ~ H rl ^ rH H ^ CM rH r-H 



a -h 

rO ft 



H W CO 

hi CO cn 

fC in cd 

o cn 



CD 



^ ^ ^ 

W H H 

w d 

•H (U ^ 

s -a -a 

u fO o 

CM CO O 

CM O U 

cn 6 M 

r- o <u 

oo X O 

i— I CTi OO 

[xj oo cn 

in co 

o cn 

CD rH 

o o 



i 



►q ^1 ^ 

HUM 

<n cJ w 

-H <U 2 

P! -H XI 

«3 ft n 

a fo u 

CN CO O 

CM O U 

r- o a> 

oo a u 

H <n oo 

Uj oo m 

rC m oo 

o cn 

O rH 



►H- rH- , 

w m : 



3 



co g m 

r- o (i) 

oo I O 

H m co 

tu oo cn 

m co 

o cn «— 

O rH J5 



[{33 1 B ] 




o 


cn 


<a» 


o 


cn 




cn 


cn 




C£» 


cn 


<T 


LO 




CO 


o 


cn 


m 


rH 




OO 




cn 


cn 


CM 


CM 


rH 


cn 


CM 


CM 


cn 


cn 


CM 


m 


cn 


m 






«T 


*c 




*r 


<3- 




«3» 




■c 




I 

hI 


1 


1 

Hi 


i 

Hi 


I 

rH" 


►h" 


] 

hI 


I 


1 

»-I 




1 

y-i 


1 

Hi 


HH 


M 


H 


M 


n 


H 


M 


M 


1— ( 


M 


H 


M 


10 


a 


10 


10 


CJ 


CO 


w 




w 




C3 


w 


■H 


CD 


3 


•H 


0) 






CP 


^ 


-H 


0) 




G 


-H 




c 


-H 


X) 




•H 






-rH 


XI 


ttf 


a 


Q) 




Q* 


QJ 




Dj 


Q> 


fd 


P. 


0) 


t_) 


<o 


U 


CJ 


<0 


U 


U 


(0 




u 


m 


U 


CM 


cn 


O 


CM 


cn 


o 


CM 


cn 


O 


CM 


w 


o 


CM 


o 


U 


CM 


o 


u 


CM 




U 


CM 


o 


u 


no 


e 




cn 


e 


>H 


CO 


§ 


V-i 


O0 


6 


HI 




o 


O 


t> 


o 


CD 


r~ 


o 


OJ 


r- 


o 


0) 


CO 


pc; 


O 


CD 


a; 


L) 


CO 




o 


00 


w 




i—i 


cn 


CO 


rH 


cn 


oo 


rH 


OI 


CO 


rH 




CO 




ao 


cn 


Um 


oo 


cn 




CO 


n 


U4 


CO 


ro 




m 


00 


rt 


in 


cn 


< 


in 


CO 




in 


CO 




o 


cn 




o 


00 




o 


cn 




o 


cn 




o 


rH 




o 


rH 




O 






o 


^ 




o 


o 




o 






o 






o 


















33 

2; 






a 






cn 


cn 




m 


cn 


•a* 


cn 


cn 


■a* 


H3 


CO 




cn 




CO 




cn 


cn 


cn 




VD 


no 


cn 


vo 


cn 


•a 1 


m 








■=r 


IT) 


M* 


LO 


m 










•cr 




»=f 


<5P 






<T 


•d* 


•c 


i 


1 

>1 


t 


I 

Hi 


1 

h! 


1 

rJ 


Hi 


t 


1 

h1 


1 

1-3 


1 

h! 


1 

>-} 


H 


H 


HI 


H 


M 


M 


H 


M 


Ht 


H 


w 


M 


W 


c: 


to 


W 




to 


W 




W 


to 




W 


■H 


cu 








P 


•H 


CU 






QJ 


n 




-rH 


X> 


C 


•rH 


x: 


9 


-rH 


X) 




-H 


XI 




a CJ 


fD 


a 


QJ 




a 


OJ 


to 


a, 


Q) 


o 


0J 


u 


CJ 


H) 


U 


CJ 


<C3 


u 


CJ 


r0 


o 


CM 


CO 


O 


CM 


cn 


o 


CM 


oo 


o 


CM 


cn 


o 


CM 


O 


U 


CM 


o 


<J 


CM 


c 


u 


CM 


o 


u 


m 


e 


rJ 


cn 


e 


n 


cn 




Ui 


cn 


e 


u 


r- 




CU 


r- 


0 


QJ 


p* 


c 


QJ 


r- 


o 


cu 


00 


s 


o 


CO 


as 


CJ 


00 


X 


o 


CO 


a: 


u 


r-i 


cn 


oo 


<-i 


cn 


CO 


f-l 


cn 


CO 


r-H 


cn 


CD 




CD 


CO 




oo 


m 


Cm 


CO 


cn 




oo 


ro 


< 


in 


oo 


*< 


m 


CO 


< 


m 


00 


< 


m 


oo 




o 


cn 




o 


cn 




a 


cn 




o 


cn 




o 






o 


*-i 




o 


rH 




o 






o 






o 


o 




o 






o 






a 

2 












NM 






S 

Si 





(330) 



JP 2005-245453 A 2005.9.15 



[@ 3 2 A] 

3. ) ii**i*i*iiii*u4itttittttK a 



1. 

2. ejc 
5. 



1. 
2. 
3. 



# y * W ©7 ? "f * > * * * 



[0 3 2 B ] 

a 



s^ujywys-r 

F/G. 32B 



F/G. 32/i 



[033] 

laHMMl^re^ Sty S 



-xx~ -xx- -©- 



F/G. 33 



[034] 
NH 3 



PreS2 




F/G. 34 



[03 5 ] 
NH 3 




mmmmmmm 



FIG. 35 



(331) 



JP 2005-245453 A 2005.9. 15 



CH 3 6 ] 



-K *- 



fc^iRjiSft y-=v£0 



[037] 



°o 0 o° 0 °oo 

° °o° o ° 




in vivo ; 



-SClD-hu 



-th PBL C<fc*1M V^RJttDJO^ 

-t ^ b y v/*s©fstt<fc<Dfl± 



f/G. 37 




(332) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



CH 4 0 ] 

© 



[ m 4 i a ] 



CD80 tSXXf/thti CD86 JSe? 




© 
© 



© 



© 



© 



© 



FIG. 40 




1— I 


rH 


o 






ro 


00 




VD 






LO 


CM 


OA 


r- 




i — i 


cn 














rH 


rH 


rH 


(0 


QJ 


10 




(0 


CD 


10 


0) 


to 


3 


c 


3 


a 


3 


c 


3 






to 


3 


CO 




to 




tO 




to 


cu 


O 


QJ 


o 


QJ 


o 


QJ 


O 


CD 


Rh 


EH 


x: 

PC 


H 


Rh 


H 


Rh 


fri 


Rh 




CO 




ro 




ro 




ro 




CM 




CN 




CN 


sr 


CM 




CM 


O 




O 




O 




O 




o 




r- 


rH 


r- 


iH 


r- 


rH 




rH 


00 




GO 




00 


VD 


00 


\o 


CO 


r- 


2 


r- 


£ 


r- 


S 


r- 




r- 


o 




o 




o 




o 




o 


fa 




fa 




fa 




fa 




fa 


rt 



















CN 




rH 


r- 




rH 


cn 


in 


CN 


CN 


CN 


CN 


V) 


QJ 


to 


qj 






3 




0) 




CO 


§ 


QJ 


o 


0) 


o 


s 


Eh 


Kn 


Eh 




co 




ro 


CN 




CN 


-V 


o 




O 


*=r 


rH 


r- 


i-l 


r- 


CO 


to 


CO 


u> 


r- 


S3 




2 


o 




o 




fa 




fa 








<C 





CD 



[04 1 B ] 




rH 


in 






CO 


ro 


CD 


CN 




CN) 


CN 


o 


CM 


ro 




GO 


CO 


ro 


ro 


CO 


CO 


ro 


ro 


CO 


CO 


ro 


ro 




co 


CM 


ro 


ro 


<=T 


ro 




■q' 


m 




m 


to 


\£> 


m 


CO 


QJ 


to 


Q> 


10 


a) 


10 


QJ 


to 


QJ 


CO 


QJ 


to 


a) 


3 












3 




3 




3 


c 


3 


c 


10 


s 


» 




« 




(0 




« 




CO 




to 




0) 


o 


0) 


o 


CD 


O 


QJ 


O 




o 


a> 


o 


0) 


o 


S 




Rh 


E-* 


Rh 


E-« 


x: 
p< 


H 


Rh 


Eh 


Rh 


H 


Rh 


H 




co 




ro 




ro 




00 




ro 




ro 




CO 


CN 




CM 


«T 


<N 


<y 


<M 




CN 




CM 




CM 




O 




o 




o 




O 




o 




O 


<y 


O 




rH 


r- 


rH 


r- 


rH 


r- 


rH 


r- 


rH 


r- 


rH 


r- 






CO 




CO 




CO 




CO 




CO 


ID 


CO 




CO 


vo 


r- 


S 


r- 


£ 


r- 


s: 


r- 




r- 




r- 


S 


r- 




o 




o 




o 




o 




o 




o 




o 




fa 




fa 




fa 




[m 




fa 




fa 








< 








< 








< 




< 










CO 



CN 


o 


rH 


CO 


cn 


r- 


cn 


r- 


rH 


r- 


r- 


p- 


VO 




CO 


CN 


ro 


U) 


r- 


rH 


CN 




r- 


rH 


rH 






rH 


VO 


U> 


r- 


VD 


r- 


r- 


CO 


r- 


co 


CO 


cn 


CO 


cn 


cn 


CO 


a> 


w 


CD 


CO 


CU 


CO 


QJ 


to 


cu 


w 


QJ 


10 


QJ 


3 


g 


3 




3 


a 


3 




3 




3 




3 




CO 




CO 




CO 




10 




to 




to 




10 


g 


cy 


o 


0) 


o 


o 


o 


QJ 


O 


QJ 


o 


cu 


o 


QJ 


o 


Rh 


E-* 


Rh 


Eh 


s 


H 


Rh 


Eh 


Rh 


H 


Rh 


Eh 




H 




ro 




ro 




CO 




CO 




ro 




ro 




ro 


<N 




CM 




CN 




CN 


«T 


CN 




CN 




CN 




O 




O 


^ 


O 




O 


*r 


O 




o 




o 




rH 




rH 


r- 


rH 


r~ 




r- 


rH 




rH 




rH 


r- 


CO 




CO 


U) 


CO 




CD 


vc 


CO 




CO 


kO 


CO 


ID 


r- 




r- 


S 


r- 




r- 


>: 


r- 


S 






r- 


S 


o 




o 




o 




o 




o 




o 




o 




fa 




fa 




fa 




fa 




fa 




fa 




fa 




< 








<: 




ft 




< 




ft 









^3* 
CD 

5: 



(333) 



JP 2005-245453 A 2005.9. 



[0 4 1 D ] 

O L) I O H CD O H 
HO I HFTN A 










o 


cn 


CO 


o\ 




CO 


CM 


CO 


CM 


CO 


H 


i-t 




vo 


o 


o 




ID 


CTi 


o 




m 


o% 


o 




o 


o\ 


o 


o 


rH 


o 




O 


CM 


w 


CM 


rH 


co 


CM 






























to 




to 


<y 


to 


<l> 


to 


QJ 


to 




to 


(!) 


to 
















0 


C 














10 


e 


to 


g 


(0 


g 


to 




CO 


I 


V) 


§ 


to 




cp 


o 




o 


0) 


0 


<u 


o 






a) 




CP 


o 


3 


Eh 


Rh 


IH 


Rh 




Rh 


Eh 


s 


H 






"Rh 
rsii 


EH 




(O 




no 




co 




co 




fO 




CO 




co 


CM 


<gr 


CM 




eg 




CM 




CM 




CM 




CM 




O 


«T 


o 




o 




O 




o 


■q* 


O 




o 


^ 


rH 


r- 


rH 


r- 




r- 






rH 


r- 


iH 


r- 






00 


<o 


CO 


VD 


CO 


vc 


CO 


VD 


00 


VO 


CO 


VO 


CO 




r- 




r- 




r- 


2 


r- 




r- 


2 


r- 


S 


r- 


£ 


o 




o 




o 




o 




o 




o 




o 




En 
























En 




< 




< 




< 




< 




<c 




< 




p£ 





CD 




lO CO 

co CM 



lO O if) 

m r- o cm 

If) LD 



to 




to 


qj 


to 


a> 


(0 


QJ 


CO 


0) 


to 




to 


CP 








§ 




6 


















to 


? 


to 


to 




to 




CO 




to 


g 


to 


g 


Q) 


0 


tp 






o 


0) 


O 


CD 


o 


o 


O 


<p 


o 


Rh 


C-t 
CO 


3 


CO 


s 


Eh 
CO 


S 


CO 


S 


CO 


Rh 


Eh 
CO 


s 


E-< 
CO 


CM 


*r 


CM 




CM 




CM 




CM 




CM 




CM 




O 


*r 


O 




O 




O 




O 




O 


^ 


O 




rH 


r- 


rH 


r- 


rH 


r- 


rH 




rH 


r- 


rH 


r- 


rH 




CO 


VjO 


CO 


<£> 


CO 


VQ 


CO 


VD 


CO 


VO 


CO 


vd 


CO 




r- 


2 


r- 


S 


r- 


S 


r- 


s 


r- 




r- 


S 


r- 




o 




o 




o 




o 




o 




o 




o 








(n 




U. 












Em 




En 




< 




ft 




*C 




< 








< 




*C 





5: 



CH 4 1 F ] 



PC EH O FC O 

*- J m h e> 

O Eh < 

CM J ■ * 






o 


m 


o 


cri 


o 




r- 


r- 




vo 


O 


u-) 


r- 


CO 


CM 


CO 


r- 


r- 


CM 


CM 


VD 


r- 


rH 


CM 


KD 


r- 


o 


\D 


vx> 


r~ 




r~ 


r- 


00 


r- 


CO 


CO 


CT> 


CO 


o\ 


cn 


rH 




rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 


rH 




rH 


rH 


rH 


rH 


co 


<1> 


W 


QJ 


to 


ty 


10 


a> 


CO 


0J 


CO 


QJ 


CO 


QJ 




c 




C3 












a 










CO 




CO 




V) 




10 




CO 




to 


3 


CO 




0 


o 


<u 


O 


<u 


o 




o 


tu 


o 


Q> 


O 


0) 


o 


OS 


Eh 


S 




Ph 


H 


s 


H 


x: 

£X 




ns 






H 




CO 




CO 




ro 




CO 








CO 




CO 


CM 


-a* 


CM 




CM 


vr 


CM 




CM 




CM 




CM 




O 




O 




O 




O 


^ 


O 


<r 


O 




O 




rH 


r- 


rH 




rH 




rH 




rH 


r~ 


rH 




rH 




CO 




CO 




CO 


VD 


00 


VD 


CO 


VD 


CO 


VO 


CO 


VD 




S 


r-- 


S 


r- 




r- 




r- 


S 


r- 




r- 




O 




o 




o 




o 




o 




o 




o 




E*4 




[14 




EX4 




Em 




En 








En 




rt 




< 




< 




< 








< 




< 





EC 



[H42A] 




OO CTi 



it tt 



E £ £ 



(N H O I'M r-H O 



O 4-> H 



So? 
— 1 ro <x> 



u~) c> r~ 
r~t m co 
co O x 



(334) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 




(335) 



JP 2005-245453 A 2005. 9. 15 



7P> h^-^Wct 

(51)Int.Cl. 7 

C 1 2 N 15/01 

F*-M##) 4B024 AA01 AA20 

DA02 GA11 

4C084 AA02 AA13 

4C085 AA03 RA06 



F I 

A 6 1 K 37/02 

BA07 BA21 BA31 BA63 CA04 

GA25 HA01 HA12 

BA44 NA14 ZB38 

BB11 CC21 DD62 F.K01 



CA05 CA06 CA07 



